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ΔΤΥΑΡΗ΢ΣΗΔ΢ 
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ηκήκαηνο κεραληθψλ επηζηήκεο πιηθψλ θ. Γεκήηξην Παπαγεσξγίνπ, φπνπ ε πνιχηηκεο 

γλψζεηο θαη ε νπζηαζηηθή ηνπ θαζνδήγεζε, ζπλέβαιιε ηα κέγηζηα θαη έπαημε ηνλ 

θαζνξηζηηθφηεξν ξφιν γηα ηελ νινθιήξσζε ηεο παξνχζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο. 
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πξνβιήκαηνο θαη λα αληηκεησπίζσ κε φζν ηνλ δπλαηφλ ιηγφηεξεο απνξίεο ηα φπνηα 

πξνβιήκαηα ζπλάληεζα. Θα ήηαλ παξάιεςε κνπ λα κελ επραξηζηήζσ θαη ην ηξίην κέινο 

ηεο ζπκβνπιεπηηθήο επηηξνπήο θαζεγεηή ηνπ ηκήκαηνο κεραληθψλ πιεξνθνξηθήο θαη 

ηειεπηθνηλσληψλ θ. Ησάλλε Γεκεηξφπνπιν, πνπ πξφζθεξε κε ηελ ζεηξά ηνπ ζηελ δηαηξηβή 

κνπ. 

Αθφκε επραξηζηψ θαη ηα ππφινηπα κέιε ηεο εθηακεινχο εμεηαζηηθήο επηηξνπήο φπνπ κε 

ηηο παξαηεξήζεηο θαη ηα εχζηνρα ζρφιηα ηνπο έβαιαλ θαη απηά έλα ιίζν ζηελ νινθιήξσζε 

ηεο. 
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ιχζεσο ζε δηάθνξα πξνβιήκαηα πνπ εκθαλίζηεθαλ. Δπραξηζηψ ηδηαίηεξα ηνλ θ. 

Γεκαθφπνπιν Κσλζηαληίλν γηα ηελ αβάξεηε βνήζεηα ηνπ ζηελ αληηκεηψπηζε 

πξνβιεκάησλ ηερληθήο θχζεσο, ηφζν ζε ζέκαηα πνχ είραλ ζρέζε κε ηελ άξηηα ιεηηνπξγία 

ηνπ ιεηηνπξγηθνχ ζπζηήκαηνο (software), αιιά θαη ηνπ πιηθνχ ηνπ ειεθηξνληθνχ 

ππνινγηζηή (hardware), πνπ απνηεινχζε θαη ην εξγαιείν ηεο έξεπλαο.  

 Σέινο ην κεγαιχηεξν επραξηζηψ ην νθείισ ζηελ νηθνγέλεηα κνπ, πνπ κε ηελ εζηθή θαη φρη 

κφλν, ζηήξημε ηεο κε βνήζεζε ζην λα κπνξέζσ λα είκαη ζπγθεληξσκέλνο ζηελ 

πξαγκαηνπνίεζε ηνπ ζθνπνχ κνπ.  
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Πεξίιεςε  

 

Οη κεηα-κεηαθξαζηηθέο ηξνπνπνηήζεηο δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηε βηνινγία 

θαζψο ειέγρνπλ ηελ δπλακηθή ζπκπεξηθνξά ηεο ρξσκαηίλεο. Ζ ζηξαηνιφγεζε πξσηετλψλ 

πνπ αιιειεπηδξνχλ κε ζπγθεθξηκέλεο κεηα-κεηαθξαζηηθέο ηξνπνπνηήζεηο ζεσξείηαη φηη 

ζπληζηά έλα κεραληζκφ πνπ ειέγρεη ηε βηνινγηθή δξαζηεξηφηεηα. Γηα παξάδεηγκα ε 

ηξηκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 ηεο ηζηφλεο Ζ3 επεξεάδεη ηελ δέζκεπζε ηεο 

εηεξνρξσκαηηληθήο πξσηεΐλεο 1 (ΖP1) ζε ζπγθεθξηκέλεο πεξηνρέο ηνπ γνληδηψκαηνο. Παξά 

ηελ πξφζθαηε πξφνδν πνπ έρεη επηηεπρζεί ζην πεδίν ε επίδξαζε θαη νη ππνθείκελνη 

κεραληζκνί απηήο θαη πνιιψλ άιισλ ηξνπνπνηήζεσλ παξακέλνπλ αθφκε αζαθείο. 

΢ηελ παξνχζα δηαηξηβή κειεηήζεθε κε ππνινγηζηηθή πξνζνκνίσζε ε αιιειεπίδξαζε ηεο 

HP1 κε ηελ ηζηφλε H3 θαη δηεξεπλήζεθε ν ξφινο ζπγθεθξηκέλσλ κεηα-κεηαθξαζηηθψλ 

ηξνπνπνηήζεσλ ζε αηνκηθή θιίκαθα. Γηα ηελ πεξηγξαθή ηνπ ζπζηήκαηνο ρξεζηκνπνηήζεθε 

ην θιαζζηθφ πεδίν δπλάκεσλ Amber ζε ζπλδπαζκφ κε ηερληθέο πξνζνκνίσζεο κνξηαθήο 

δπλακηθήο. Οη παξάκεηξνη πνπ απαηηνχληαη γηα ηα ηξνπνπνηεκέλα ακηλνμέα 

θαηαζθεπάζηεθαλ κε ππνινγηζκνχο πξψησλ αξρψλ. 

Δμεηάζηεθαλ 10 πεξηπηψζεηο κε δηαθνξεηηθνχο ζπλδπαζκνχο ηξνπνπνηήζεσλ ηεο 

αξγηλίλεο 8, ηεο ιπζίλεο 9 θαη ηεο ζεξίλεο 10 ζε θιίκαθα ρξφλνπ 1 κs. Πξνέθπςε φηη 

ππάξρεη έληνλε αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ηεο θσζθνξπιησκέλεο ζεξίλεο 10 θαη ηεο 

αξγηλίλεο 8, ελψ φηαλ απνπζηάδεη ε ηξνπνπνίεζε, ε αιιειεπίδξαζε απηή παχεη λα 

πθίζηαηαη. Δπίζεο παξαηεξήζεθε αληαγσληζηηθή δξάζε ηνπ γινπηακηθνχ νμένο 56 ηεο 

ΖP1 κε ηελ ζεξίλε 10 θαη ηελ αξγηλίλε 8 ηεο Ζ3. Δπηπιένλ βξέζεθε φηη ε δηκεζπιίσζε ηεο 

αξγηλίλεο δελ επεξεάδεη ηελ ζπκπεξηθνξά ηνπ ζπζηήκαηνο φηαλ ε Κ9 θαη ε S10 είλαη ήδε 

ηξνπνπνηεκέλεο. 

Σέινο κειεηήζεθε ε επίπησζε ησλ ηξνπνπνηήζεσλ ζηελ αιιειεπίδξαζε κεηαμχ δπν 

ηζηνληθψλ νπξψλ. Δμεηάζηεθαλ έμη πεξηπηψζεηο κε δηαθνξεηηθέο ηξνπνπνηήζεηο ζηελ 

αιιεινπρία ηεο ηζηνληθήο νπξάο Ζ3. Γηαπηζηψζεθε φηη ε δπλακηθή ζπκπεξηθνξά ηνπο 

επεξεάδεηαη έληνλα απφ ηελ παξνπζία ηξνπνπνηεκέλσλ ακηλνμέσλ.   
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Abstract 

 

Post-translational modifications (PTMs) of histone proteins play an important role in 

biology since they control the dynamical behavior of chromatin. The recruitment of binding 

proteins that interact with specific PTMs is believed to comprise a mechanism that controls 

biological activity. For example trimethylation of lysine 9 in histone H3 influences the 

binding of heterochromatin protein 1 (HP1) in specific regions of the genome. Despite 

recent progress that has been achieved in the field, the effect and underlying mechanisms of 

the aforementioned and many other PTMs is still unclear. 

In the present work we study the interaction of HP1 with histone H3 and investigate the 

effect of specific PTMs using computational simulation methods. For the description of the 

system we employed the Amber force field combined with molecular dynamics simulation. 

The required parameters for the modified amino acids were developed by means of ab initio 

calculations. 

We examined 10 different cases with PTMs in Arginine 8, Lysine 9 and Serine 10 for a 

total simulation time of 1 κs. It was found that there exists a pronounced interaction 

between phosphorylated Serine 10 and Arginine 8 in Ζ3, while when this modification is 

absent the interaction ceases to exist. In addition a competitive action between Glutamic 

acid 56 in HP1 and Serine 10 or Arginine 8 was observed. Moreover it was found that 

dimethylation of Arginine 8 does not influence the behavior of the system when K9 and 

S10 are already modified.  

Finally we studied the effect of PTMs in the interaction between two H3 histone tails. Six 

cases with different modifications were considered. It was found that their dynamical 

behavior is severely influenced by the presence of modified amino acids. 
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1.1 Ζ ρξσκαηίλε 

 

Ζ Υξσκαηίλε είλαη έλα λνπθιενπξσηετληθφ ζχκπινθν θαη απνηειεί κνξθή απνζήθεπζεο 

ηνπ γελεηηθνχ πιηθνχ ζηνλ ππξήλα ησλ επθαξπσηηθψλ θπηηάξσλ ζηα ρξσκνζψκαηα (ζρ. 

1.1). ΢πλίζηαηαη απφ DNA, ηζηφλεο θαζψο θαη απφ κε ηζηνληθέο πξσηεΐλεο. Οη ηζηφλεο είλαη 

νκάδεο πξσηετλψλ πινχζηεο ζε βαζηθά ακηλνμέα. Ζ ρξσκαηίλε παξνπζηάδεηαη ππφ κνξθή 

θνθθίσλ ή δηζθίσλ θαινπκέλσλ "χρωμομερών" πνπ ζπλδένληαη κε ιεπηά λήκαηα ηα 

"χρωμονήματα". Σν φλνκά ηεο νθείιεηαη ζην γεγνλφο φηη ρξσκαηίδεηαη εχθνια απφ ηηο 

ρξσζηηθέο νπζίεο. 

 

΢ρ. 1.1 Σππηθφ ζρήκα ελφο θπηηάξνπ φπνπ θαίλνληαη ηα ζπζηαηηθά ηνπ. 

Αλάινγα κε ην βαζκφ ζπκπχθλσζήο ηεο θαη ην πφζν ελεξγή είλαη κεηαγξαθηθά, ε 

ρξσκαηίλε δηαθξίλεηαη ζε εηεξνρξσκαηίλε (αλελεξγή θαη πην ζπκππθλσκέλε) θαη 

επρξσκαηίλε (ελεξγή θαη ιηγφηεξν ζπκππθλσκέλε). Οη φξνη εηεξνρξσκαηίλε θαη 

επρξσκαηίλε νξίζζεθαλ γηα πξψηε θνξά απφ ηνλ E. Heitz σο δχν πεξηνρέο ηνπ 

κεζνθαζηθνχ ππξήλα πνπ έρνπλ δηαθξηηή θαη ραξαθηεξηζηηθή κνξθνινγία. Ζ 

εηεξνρξσκαηίλε πεξηέρεη ηζηφλεο νη νπνίεο είλαη ζπλήζσο ππν-αθεηπιησκέλεο θαζψο θαη 

http://el.wikipedia.org/wiki/DNA
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%99%CF%83%CF%84%CF%8C%CE%BD%CE%B7&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A0%CF%81%CF%89%CF%84%CE%B5%CE%90%CE%BD%CE%B5%CF%82
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A7%CF%81%CF%89%CF%83%CF%84%CE%B9%CE%BA%CE%AD%CF%82_%CE%BF%CF%85%CF%83%CE%AF%CE%B5%CF%82&action=edit&redlink=1
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DNA κε κεγάιν πνζνζηφ κεζπιίσζεο. Ζ εηεξνρξσκαηίλε δηαθξίλεηαη ζε 3 θαηεγνξίεο: 

ζηελ πεξηθεληξνκεξηδηαθή ή ζπζηαηηθή (constitutive), ζηελ ζεκειηψδε (facultative) θαη ηελ 

πεξηθεξηθή εηεξνρξσκαηίλε. Ζ πεξηθεξηθή βξίζθεηαη ζε κεγάιν πνζνζηφ γχξσ απφ ηα 

θεληξνκεξή θαη θχξην γλψξηζκα ηεο είλαη φηη κπνξεί λα επαλέιζεη ζε κηα κεηαγξαθηθά 

ελεξγή θαηάζηαζε. Ζ πεξηζηαζηαθή παξακέλεη αλελεξγή θαη ζπκππθλσκέλε θαηά ηελ 

δηάξθεηα ηεο κεζνθάζεο ζε φινπο ηνπο θπηηαξηθνχο ηχπνπο. Σέινο ε ζπζηαηηθή 

εηεξνρξσκαηίλε επελδχεη ηελ εζσηεξηθή ππξεληθή κεκβξάλε. Μηθξνζθνπηθή κειέηε ηνπ 

θπηηάξνπ έρεη δείμεη φηη θαηά ην πξψην επίπεδν ζπκπχθλσζεο ηεο ε ρξσκαηίλε 

νξγαλψλεηαη ζε δνκέο πνπ κπνξνχλ λα πεξηγξαθνχλ απφ ηνλ φξν «ράληξεο θνκπνινγηνχ» 

(beads-on-a-string) (ζρ. 1.2). Απηφ είλαη θαη ην πξψην ζηάδην κηαο δηαδηθαζίαο πνπ 

ζπκππθλψλεη ην DNA ζε ζσιελνεηδή πάρνπο 30 nm (΢ρ. 1.3) θαη ηειηθά ζε δνκέο 

πςειφηεξεο ηάμεο. Ζ βαζηθή ππνκνλάδα ηεο ρξσκαηίλεο είλαη ην λνπθιεφζσκα. 

 

΢ρ. 1.2 ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηνπ beads-on-a-string. 

 

 

΢ρ. 1.3 ΢ρήκα ελφο ζσιελνεηδνχο πάρνπο 30 nm. 
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 1.2 Σν λνπθιεόζσκα 

 

Σν ζψκα (core) ηνπ λνπθιενζψκαηνο ζπγθξνηείηαη απφ ην 8κεξέο ησλ ηζηνλψλ 2(Ζ2Α-

Ζ2Β-Ζ3-Ζ4) πνπ γχξσ ηνπ ηπιίγεηαη DNA κήθνπο 147 δεπγψλ βάζεσλ (bp) θαηά 13/4 

ζηξνθέο [1,2]. Σν πάρνο ηνπ θάζε λνπθιενζψκαηνο είλαη 10nm, γη‟ απηφ θαη ε παξαγφκελε 

ίλα απφ ηα επαλαιακβαλφκελα λνπθιενζψκαηα θαηά κήθνο ηνπ κε πεξηηπιηγκέλνπ (linker) 

DNA έρεη νλνκαζηεί “ίλα ησλ 10nm”. Απηή ε δνκή ζπζπείξσζεο παξνπζηάδεη 7 θνξέο 

κεησκέλν κήθνο, ζε ζρέζε κε ην γξακκηθφ Β ηχπν ηνπ DNA. Σν κήθνο ηνπ ζπλδεηηθνχ 

(linker) DNA έρεη κέζν κήθνο 60bp, πνηθίιεη φκσο απφ 8-120bp αλάινγα κε ηνλ 

νξγαληζκφ θαη ηνλ ηζηφ. Ζ ζπλδεηηθή ηζηφλε Ζ1 δέλεηαη ζην λνπθιεφζσκα ζηα ζεκεία πνπ 

ην πάρνπο 20nm DNA εηζέξρεηαη θαη εμέξρεηαη (ζρ. 1.4) [3]. Ζ ζπλδεηηθή ηζηφλε γηα 

αξθεηά ρξφληα ζεσξήζεθε απαξαίηεηε ζηελ αλαδίπισζε ηεο ρξσκαηίλεο, γεγνλφο πνπ δελ 

επαιεζεχηεθε απφ επφκελεο in vitro κειέηεο [4]. Ζ παξνπζία ηεο Ζ1 θαίλεηαη φκσο λα 

είλαη απαξαίηεηε ζηε δνκή ηεο ρξσκαηίλεο γηα άιινπο ιφγνπο (ειαρηζηνπνηεί ηελ 

νιίζζεζε θαη ηελ θηλεηηθφηεηα ησλ λνπθιενζσκάησλ) [5,6]. 

Σν 1997 δεκνζηεχηεθε δνκηθφ κνληέιν πνπ πξνέθπςε απφ θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο θαη 

απεηθνλίδεη ηελ ηξηηνηαγή δνκή ηνπ λνπθιενζψκαηνο [7] ζε αηνκηθή ιεπηνκέξεηα θαη 

εμεγεί πσο ε ρξσκαηίλε πηνζεηεί απηή ηελ δηακφξθσζε (ζρ. 1.5). 

         

      α)                 β) 

΢ρ. 1.4 α) ΢πζθεπαζκέλν λνπθιενζσκάηην β) αιιεινπρία λνπθιενζσκαηίσλ. 
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΢ρ. 1.5. Μνληέιν ηεο δνκήο ηνπ λνπθιενζψκαηνο, πνπ πεξηιακβάλεη ηηο ππξεληθέο (core) ηζηφλεο θαη ην 

πεξηειηγκέλν DNA.   

 

1.3 Ζ ππόζεζε ηνπ ηζηνληθνύ θώδηθα 

 

Ζ ρξσκαηίλε είλαη ην ππφζηξσκα κέζα ζην νπνίν απνζεθεχεηαη ε γελεηηθή πιεξνθνξία. Ζ 

χπαξμε ελφο κεραληζκνχ κε ηνλ νπνίν γίλεηαη ε αλαδηνξγάλσζε ηεο ρξσκαηίλεο είλαη θάηη 

πνπ πιένλ δελ ακθηζβεηείηαη, κάιηζηα πηζαλνινγείηαη φηη απηφο ν κεραληζκφο είλαη θαη κηα 

πεγή πιεξνθνξηψλ γηα ηελ ιεηηνπξγία ηνπ λνπθιενζψκαηνο. Ο κεραληζκφο 

αλαδηνξγάλσζεο δηακεζνιαβείηαη, κεηαμχ άιισλ θαη απφ κεηα-κεηαθξαζηηθέο 

ηξνπνπνηήζεηο ηζηνλψλ. Μάιηζηα έρεη πξνηαζεί φηη ππάξρεη έλαο κεγάινο αξηζκφο απφ 

ζπλδπαζκνχο απηψλ ησλ ηξνπνπνηήζεσλ πνπ ζπλζέηνπλ έλα επηγελεηηθφ ζχζηεκα 

ζεκάησλ πνπ θαιείηαη «ηζηνληθφο θψδηθαο» θαη θαζνξίδεη ζε κεγάιν βαζκφ ηελ 

πξνζβαζηκφηεηα ηνπ αληίζηνηρνπ ηκήκαηνο ηνπ DNA. Πξηλ αθφκα αλαπηπρζεί ε ζεσξία 

ηνπ ηζηνληθνχ θψδηθα ήηαλ γλσζηή ε χπαξμε ελδχκσλ ηθαλψλ λα θαηαιχνπλ κφλν- δη- θαη 

ηξη- κεζπιίσζε θαζψο θαη αθεηπιίσζε ηεο πιεπξηθήο ακηλνκάδαο ηεο ιπζίλεο, θαζψο θαη 

κνλνκεζπιίσζε θαη ζπκκεηξηθή θαη αζχκκεηξε δηκεζπιίσζε ηεο γνπαληδηληθήο νκάδαο 

αξγηλίλεο. Δθηφο απφ ηηο πξναλαθεξζείζεο ηξνπνπνηήζεηο άιιεο βαζηθέο ηξνπνπνηήζεηο 
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πνπ απαληψληαη ζε κηα ηζηφλε είλαη ε θσζθνξπιίσζε, ε νπβηθνπηηηληιίσζε, ε 

ζνπκνυιίσζε, ε θηηξνπιηλίσζε θαη ε ADP-ξηβνζπιίσζε (ζρ. 1.6). 

Γπζηπρψο φκσο ζαθή εηθφλα γηα ηα έλδπκα πνπ κπνξνχλ λα πξαγκαηνπνηήζνπλ 

ηξνπνπνηήζεηο έρνπκε κφλν γηα ηελ αθεηπιίσζε, φπνπ θαηαιχεηαη απφ ηηο Histone Acetyl 

Transferases (HATs), ηε κεζπιίσζε απφ ηηο Histone Methyl Transferases (HMTs) θαη ηε 

θσζθνξπιίσζε απφ ηηο ATP-εμαξηψκελεο θηλάζεο [8]. 

 

 

΢ρ. 1.6 Μεηα-κεηαθξαζηηθέο ηξνπνπνηήζεηο πνπ απαληψληαη ζηηο ηζηφλεο [9].  

Όκσο ν ηξφπνο κε ηνλ νπνίν γίλεηαη ε απνθσδηθνπνίεζε ηνπ ηζηνληθνχ θψδηθα είλαη αθφκα 

πην πνιχπινθνο. Αλ ιεθζεί ππ‟ φςηλ φηη εληφο ηνπ λνπθιενζψκαηνο ππάξρνπλ 8 ηζηφλεο 

θαη νη πηζαλέο ζέζεηο ησλ ηξνπνπνηήζεσλ ζε κηα ηζηνληθή νπξά είλαη πεξηζζφηεξεο απφ κία 

γίλεηαη εχθνια αληηιεπηφ φηη ην θαηλφκελν γίλεηαη αξθεηά ζχλζεην. Χο παξάδεηγκα κπνξεί 

λα αλαθεξζεί φηη ε κεζπιίσζε κφλν ησλ ακηλνμηθψλ θαηαινίπσλ ηεο ιπζίλεο ζηελ ηζηφλε 

H3 κπνξεί λα δψζεη 15x10
3
 δπλαηνχο ζπλδπαζκνχο θαη ν αξηζκφο φισλ ησλ δπλαηψλ 

ηξνπνπνηήζεσλ ηεο ίδηαο ηζηφλεο μεπεξλάεη ηνπο 10
6
 ζπλδπαζκνχο. Απφ ηα παξαπάλσ 

είλαη νξαηφ φηη αθφκα θαη κηθξφ πνζνζηφ απηψλ ησλ ηξνπνπνηήζεσλ λα κπνξεί λα 

πξαγκαηνπνηεζεί in vivo δελ είλαη εθηθηή ε «κεηάθξαζε» ηνπο ρσξίο ηελ ρξήζε εηδηθψλ 
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«απνθσδηθνπνηεηψλ». Παξφια απηά ηα ηειεπηαία ρξφληα εκθαλίδνληαη κειέηεο, πνπ 

αληηηίζεληαη κε ηελ έσο ηφηε ζεψξεζε ηνπ ηζηνληθνχ θψδηθα [10,11], πνπ απνηειεί 

νπζηαζηηθά κηα ππφζεζε [12-15]. Ζ χπαξμε ηνπ είλαη πηζαλή, αιιά είλαη αθφκα αζαθήο ν 

ηξφπνο κε ηνλ νπνίν γίλεηαη ε «απνθσδηθνπνίεζε» ηνπ θψδηθα.   

Γχν κεραληζκνί έρνπλ πξνηαζεί γηα ηνλ κεραληζκφ απηφ πνπ πηζαλφλ λα δξνπλ 

ζπκπιεξσκαηηθά ή αλεμάξηεηα. ΢χκθσλα κε ην «δνκηθφ» κνληέιν ν ηζηνληθφο θψδηθαο 

κεηαθξάδεηαη ζε αιιαγέο ζηεξενδηακνξθσηηθέο ή θνξηίνπ πνπ επεξεάδνπλ άκεζα ηελ 

δνκή ηεο ρξσκαηίλεο. Σν «πιεξνθνξηαθφ» κνληέιν βαζίδεηαη ζηελ ππφζεζε φηη ν 

ηζηνληθφο θψδηθαο έρεη πιεξνθνξηαθφ πεξηερφκελν πνπ βαζίδεηαη θπξίσο ζε «ζήκαηα» πνπ 

αλαγλσξίδνληαη απφ πξσηεΐλεο-ηειεζηέο (effectors). 

 Οη πξσηεΐλεο-ηειεζηέο απνηεινχλ ζπλήζσο κέξε κεγάισλ ζπκπιφθσλ θαη πεξηέρνπλ 

εηδηθά κνηίβα, γλσζηά κε ηηο νλνκαζίεο bromo-, PHD-, tudor- θαη chromo domains. 

Σα bromodomains απαληψληαη ζε πνιιά ζχκπινθα ζρεηηδφκελα κε ηελ αθεηπιίσζε ησλ 

ηζηνλψλ θαηά ηελ αλαδηνξγάλσζε ηεο ρξσκαηίλεο ή ζε κεηαγξαθηθνχο παξάγνληεο. Σα 

bromodomains παίδνπλ πνιχ ζεκαληηθφ ξφιν γηα ηελ απνηειεζκαηηθή ελεξγνπνίεζε 

πνιιψλ γνληδίσλ, θαζψο θέξνληαη λα αλαγλσξίδνπλ αθεηπιησκέλεο ιπζίλεο ησλ ηζηνλψλ. 

Σα PHD domains βξίζθνληαη ζε πνιινχο επθαξπσηηθνχο νξγαληζκνχο θαη απνηεινχλ 

ζέζεηο φπνπ γίλεηαη ε ζχλδεζε ησλ ηφλησλ Zn
2+

. Μάιηζηα έρεη βξεζεί φηη έλαο κεγάινο 

αξηζκφο απφ ππξεληθέο πξσηεΐλεο δηαζέηεη PHD domains [16]. 

Σα chromodomains απαληψληαη θπξίσο ζε πξσηεΐλεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ 

αλαδηνξγάλσζε ηεο ρξσκαηίλεο. Σν chromodomain έρεη πνιχ κηθξφ κέγεζνο, πεξίπνπ 55 

ακηλνμέα, αιιά παξφια απηά έρεη βξεζεί φηη παίδεη πνιχ ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ 

αλαδηνξγάλσζε ηεο ρξσκαηίλεο. Σα πην ραξαθηεξηζηηθά παξαδείγκαηα πξσηετλψλ πνπ 

πεξηέρνπλ chromodomains είλαη ε Heterochromatin protein 1 (HP1) [17] θαη ε Polycomb 

(Pc) [18]. 

Σν chromodomain ηεο HP1 αιιειεπηδξά κε ηελ κεζπιησκέλε ιπζίλε 9 ηεο ηζηφλεο H3. Ζ 

κεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 θαηαιχεηαη απφ έλαλ αξηζκφ δηαθνξεηηθψλ ελδχκσλ φπσο είλαη 

Suv39h, ε G9a, ε ESET, θαη ε GLP/Eu-HMTase1. Όια ηα παξαπάλσ έλδπκα πεξηέρνπλ 

ηκήκα SET πνπ ζεσξείηαη απαξαίηεην γηα ηελ εηδηθή κεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο.  
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Σν chromodomain ηεο Polycomb αιιειεπηδξά κε ηελ κεζπιησκέλε ιπζίλε 27 ηεο ηζηφλεο 

Ζ3. Ο κεραληζκφο απηφο έρεη βξεζεί φηη δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ απνζηψπεζε 

νκνηνηηθψλ γνληδίσλ θαηά ηελ εκβξπηθή αλάπηπμε. Αθφκε έρεη παξαηεξεζεί φηη ν βαζκφο 

ζηαζεξφηεηαο ηεο πξφζδεζεο εμαξηάηαη ζε κεγάιν βαζκφ απφ ηελ θχζε ηεο ηξνπνπνίεζεο. 

Πην ζπγθεθξηκέλα έρεη βξεζεί φηη ην chromodomain ηεο Pc ζπλδέεηαη 5 θνξέο ηζρπξφηεξα 

φηαλ ε «νπξά» ηεο H3 ηξηκεζπιηψλεηαη απφ φηη φηαλ ε αληίζηνηρε πεξηνρή ππνζηεί δη- ή 

κφλν- κεζπιίσζε. 

Σα Tudor domains είλαη παξφκνηα ζε αιιεινπρία κε ηα chromodomain θαη ζεσξνχληαη φηη 

δηαζέηνπλ θαη απηά ηθαλφηεηα πξφζδεζεο ζε κεζπιησκέλα ππνζηξψκαηα. 

Σέινο ζεσξείηαη ζθφπηκν λα αλαθεξζεί φηη έρνπλ αλαπηπρζεί θπξίσο 2 ζεσξίεο ζχκθσλα 

κε ηηο νπνίεο κπνξνχλ λα «δηαβαζηνχλ» πνιιαπιέο ηξνπνπνηήζεηο. Ζ πξψηε ζεσξία θάλεη 

ιφγν γηα ηελ ππφζεζε ησλ ηνπηθψλ δπαδηθψλ δηαθνπηψλ (γλσζηψλ ζηελ βηβιηνγξαθία σο 

local binary switches) θαη ε δεχηεξε γηα δηαθξηηέο κνλάδεο πιεξνθνξηψλ πνπ 

δηακεζνιαβνχλ ζπγθεθξηκέλα ζήκαηα (modification cassettes). 

΢χκθσλα κε ηελ πξψηε ζεσξία ε θσζθνξπιίσζε κηαο ζέζεο φηαλ βξίζθεηαη γεηηνληθά ζε 

κία κεζπιησκέλε ιπζίλε κπνξεί λα ιεηηνπξγήζεη αληαγσληζηηθά. Παίδεη δειαδή ην ξφιν 

ελφο «δηαθφπηε» πνπ ζπλδέεη θαη απνζπλδέεη ηνλ ηειεζηή πνπ ζπλδέεηαη. Έλαο 

ραξαθηεξηζηηθφο δηαθφπηεο είλαη ν “methyl/phos switch” ζηηο ζέζεηο Κ9/S10 ηεο ηζηφλεο 

Ζ3[19]. ΢χκθσλα κε θάπνηεο κειέηεο ε θσζθνξπιίσζε ζηελ ζεξίλε 10 ηεο Ζ3 ζην 

ζχζηεκα HP1-H3 αλαζηέιιεη ηελ κεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 θαη αληίζηξνθα (ζρ. 1.7) [20-

22]. Αθφκα κεξηθά in vitro πεηξάκαηα έδεημαλ φηη chromodomains παξνπζηάδνπλ απψιεηα 

ηεο ζχλδεζεο ζε δηπιά ηξνπνπνηεκέλα πεπηίδηα πνπ πεξηέρνπλ κεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 

θαη θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο 10. 
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΢ρ. 1.7 ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε φπνπ δηαθξίλεηαη ν ηνπηθφο δπαδηθφο δηαθφπηεο [23]. 

΢χκθσλα κε ηελ δεχηεξε ζεσξία, ηνπ modification cassettes, απηέο νη κνλάδεο 

πιεξνθνξηψλ επεξεάδνπλ ηελ αλαγλψξηζε θαη ηελ πξφζδεζε πηζαλψλ κνξίσλ ηειεζηψλ. 

Σέηνηεο κηθξέο «θαζζέηεο» κπνξνχκε λα ζπλαληήζνπκε ζηηο νπξέο ηεο H3 θαη ηεο Ζ4. 

 

1.4 H νηθνγέλεηα πξσηετλώλ HP1 

 

1.4.1 Γεληθά  

 

Ζ νηθνγέλεηα ησλ πξσηετλψλ HP1 είλαη κηα θαηεγνξία ζεκαληηθψλ πξσηετλψλ, θπξίσο 

επεηδή απηέο νη πξσηεΐλεο δηαδξακαηίδνπλ ξφιν ζηελ αλαδηνξγάλσζε ηεο ρξσκαηίλεο. 

Έρεη βξεζεί φηη ε ππεξέθθξαζε ηεο HP1 κπνξεί λα εληζρχζεη ην θαηλφκελν επίδξαζεο 

ζέζεο (Position Effect Variegation-PEV) [24,25]. Σν θαηλφκελν PEV πεξηγξάθεηαη απφ ηελ 

εθιεθηηθή απνζηψπεζε ελφο κεηαγξαθηθά ελεξγνχ γνληδίνπ, ιφγσ κεηαθίλεζήο ηνπ απφ 

ηελ επρξσκαηίλε ζε κία εηεξνρξσκαηηληθή πεξηνρή. Οη πξσηεΐλεο HP1 αλαγλσξίζηεθαλ 

αξρηθά ζηε Drosophila θαη ζπλαληψληαη ζε 3 ηζνκνξθέο, ηελ HP1α, HP1β θαη HP1γ. 

Οη HP1 έρνπλ κειεηεζεί ζπζηεκαηηθά ζηε D. melanogaster, ηνλ S. pombe θαη ην πνληίθη. 

Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα ηνπ θαηλνκέλνπ ζηε D. melanogaster είλαη ε κεηαθνξά ηνπ 

γνληδίνπ white. Σν 1930, ν Hermann Müller πεξηέγξαςε κεηαιιαγκέλα ζηειέρε ζηε 

Drosophila πνπ είραλ πξνθχςεη απφ αθηηλνβνιία κε αθηίλεο Υ πνπ παξνπζίαδαλ κσζατθή 
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έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ white ζηα κάηηα. Ζ απνζηψπεζε ηνπ γνληδίνπ white, ηνπ νπνίνπ ε 

έθθξαζε ζε θάζε νκκαηίδην νδεγεί ζηελ νκνηφκνξθε θφθθηλε ρξψζε ζηηο θπζηνινγηθέο 

κχγεο, βξέζεθε φηη ζπλδέεηαη κε ηελ κεηαηφπηζε ηνπ γνληδίνπ white απφ ηε θπζηνινγηθή 

ηνπ επρξσκαηηληθή ζέζε ζηελ πεξηνρή ηνπ θεληξνκεξηδίνπ. Οη ιεπθέο πεξηνρέο 

αληηζηνηρνχζαλ ζε θχηηαξα ζηα νπνία ην γνλίδην είρε απελεξγνπνηεζεί ιφγσ 

«εηεξνρξσκαηηλνπνίεζεο». Παξαηεξήζεθε φηη ην PEV κπνξεί λα εληζρπζεί (αχμεζε ησλ 

ιεπθψλ πεξηνρψλ), ή λα θαηαζηαιεί (επαλεκθάληζε ηνπ θπζηνινγηθνχ θφθθηλνπ ρξψκαηνο) 

απφ άιιεο κεηαιιάμεηο. Έηζη, επεηδή ε ππεξέθθξαζε ηεο HP1 είρε σο απνηέιεζκα ηελ 

ελίζρπζε ηνπ θαηλνκέλνπ PEV, δεκηνπξγήζεθε ε βάζηκε ππνςία φηη ε πξσηεΐλε απηή 

δηαδξακαηίδεη έλαλ απνζησπνηεηηθφ γεληθά ξφιν [24]. Πεηξακαηηθά δεδνκέλα έδεημαλ φηη ε 

αξρηθέο ππνςίεο ήηαλ βάζηκεο θαη βξέζεθε πεξηνρή κε αμηνζεκείσηε νκνινγία κε ηελ PC 

πξσηεΐλε ζηελ Drosophila πνπ ειέγρεη ηελ απνζηψπεζε νκνηνηηθψλ γνληδίσλ [26]. 

Νεφηεξα φκσο απνηειέζκαηα έδεημαλ φηη είλαη πηζαλφλ ζε θάπνηεο πεξηπηψζεηο νη 

πξσηεΐλεο HP1 λα εληζρχνπλ θαη ηελ κεηαγξαθηθή ελεξγνπνίεζε. 

 

1.4.2 ΢ρέζεηο δνκήο θαη ιεηηνπξγίαο ησλ πξσηετλώλ HP1  

 

Όπσο αλαθέξζεθε θαη παξαπάλσ ε HP1 ζπλαληάηαη ζε 3 ηζνκνξθέο, κε θχξην γλψξηζκα 

ηνπο ηελ θνηλή κνξηαθή αξρηηεθηνληθή. ΢ηελ αξρηηεθηνληθή απηή δηαθξίλνληαη 3 πεξηνρέο. 

Ο ρξσκνηνκέαο (chromodomain, CD) ζην ακηλνηειηθφ άθξν, ε ελδηάκεζε επέιηθηε 

πεξηνρή (hinge) θαη ν «ζθηψδεο ρξσκνηνκέαο» (chromoshadow domain, CSD) ζην 

θαξβνμπηειηθφ άθξν (ζρ. 1.8). 

  

΢ρ. 1.8 Οη 3 πεξηνρέο ηεο πξσηεΐλεο HP1. CD (θφθθηλν), Hinge (πξάζηλν) θαη CSD (κπιε), θαη νη αληίζηνηρνη 

παξάγνληεο κε ηνπο νπνίνπο αιιειεπηδξνχλ (interaction partners) [27]. 
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Ο ρξσκνηνκέαο απνηειεί θνηλφ ραξαθηεξηζηηθφ γλψξηζκα ησλ ιεγφκελσλ 

ρξσκνπξσηετλψλ. Ζ δνκή είλαη πνιχ θαιά ζπληεξεκέλε θαη έρεη πξνζδηνξηζηεί κε κέζνδν 

NMR θαη κε θξπζηαιινγξαθία αθηίλσλ Υ [17,35,123]. Παξαηεξψληαο ηα ραξαθηεξηζηηθά 

ηνπ ρξσκνηνκέα κπνξνχκε λα δηαθξίλνπκε φηη έρεη ζθαηξνεηδέο ζρήκα κε δηάκεηξν 30 Å, 

πνπ δεκηνπξγείηαη απφ κηα δηάηαμε β-πηπρσηήο επηθάλεηαο έλαληη κηάο α-έιηθαο (βιέπε 

ζρήκα3 1.9 α2) [17,28]. Ζ εζσηεξηθή πιεπξά ηεο β-πηπρσηήο επηθάλεηαο έρεη ζρήκα 

αχιαθαο θαη απνηειείηαη απφ κε πνιηθά ακηλνμέα.  

Ο ζθηψδεο ρξσκνηνκέαο (CSD) είλαη κηα επίζεο αξθεηά ζπληεξεκέλε δνκή πνπ 

παξνπζηάδεη πνιιέο νκνηφηεηεο κε ηνλ ρξσκνηνκέα κε ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε φηη ε 

εζσηεξηθή πιεπξά (πεξηνρή αχιαθα ζην ζρήκα 1.9) δελ είλαη πξνζβάζηκε ιφγσ 

παξεκπνδίζεσλ απφ γεηηνληθά ακηλνμέα [28]. 

Παξαηεξψληαο ηηο δνκέο ζηηο πεξηνρέο CD θαη CSD είκαζηε ζε ζέζε λα δηαθξίλνπκε ηελ 

νκνηφηεηα ηνπο (ζρήκα 1.9), ελδεηθηηθή φηη πξνήιζαλ απφ ην δηπιαζηαζκφ ελφο πξνδξφκνπ 

γνληδίνπ. Παξφια απηά ε θάζε πεξηνρή εμππεξεηεί δηαθνξεηηθέο ιεηηνπξγίεο. Πην 

ζπγθεθξηκέλα ε πεξηνρή CD επζχλεηαη γηα ηελ αιιειεπίδξαζε ηνπ κνξίνπ κε ηελ 

ρξσκαηίλε ελψ ε CSD γηα ην δηκεξηζκφ ηεο HP1 θαη αληηπξνζσπεχεη κία πιαηθφξκα 

αιιειεπηδξάζεσλ κε ππξεληθνχο ζπλνδνχο, παξάγνληεο αλαδηακφξθσζεο ρξσκαηίλεο 

(remodeling factors) θαη έλδπκα πνπ ηξνπνπνηνχλ ηηο ηζηφλεο [29,30]. Δίλαη πξνθαλέο φηη 

θαη νη 2 πεξηνρέο παίδνπλ πνιχ ζεκαληηθφ ξφιν κέζα ζηελ πξσηεΐλε HP1. Δλδεηθηηθά 

κπνξεί λα δεηρζεί φηη απνπζία ηεο πεξηνρήο CD, ή ε κεηάιιαμή ηεο, νδεγεί ζε απνζχλδεζε 

ηεο HP1 απφ ηελ θεληξνκεξηδηαθή εηεξνρξσκαηίλε [31]. Δπίζεο έρεη βξεζεί φηη ε ζέζε 

ζηελ νπνία ζα εληνπηζηνχλ νη δηάθνξεο ηζνκνξθέο εμαξηάηαη ζε κεγάιν βαζκφ απφ ηελ 

ηξνπνπνίεζε ηνπ πεξηβάιινληνο πνπ βξίζθνληαη. Γηα παξάδεηγκα φηαλ πξαγκαηνπνηεζεί 

ηξνπνπνίεζε ηεο Κ9 ηεο Ζ3, ζπγθεθξηκέλα γίλεη ηξη-κεζπιησζή ηεο, ηφηε βιέπνπκε ε 

HP1α/HP1β ζε πνιχ κεγάιν βαζκφ λα ζπλεληνπίδνληαη κε ηελ K9me3-H3 [32,33], ελψ 

φηαλ απαιεηθζνχλ ηα SUV39H1/H2 πνπ επζχλνληαη γηα ηελ ηξνπνπνίεζε, νη ζέζεηο ησλ ελ 

ιφγσ ηζνκνξθψλ δελ κπνξνχλ λα θαζνξηζηνχλ κε βεβαηφηεηα. Γηα ηελ αθξίβεηα in vitro 

πεηξάκαηα έδεημαλ φηη πεπηίδηα ηξηκεζπιησκέλα ζηε ιπζίλε 9 ηεο ηζηφλεο Ζ3, θαζψο θαη ε 

ελδνγελήο ηζηφλε H3, κπνξφπλ λα ζπλδεζνχλ κε ηελ HP1, ελψ φηαλ δελ πθίζηαηαη απηή ε 

ηξνπνπνίεζε δελ εκθαλίδεηαη απηή ε ηδηφηεηα [34-37]. Ο ιφγνο γηα ηνλ νπνίν ζπκβαίλεη 

απηφ είλαη φηη ε HP1 ζρεκαηίδεη έλαλ «θισβφ» απνηεινχκελν απφ ηξία αξσκαηηθά 

πδξφθνβα ακηλνμέα (δχν ακηλνμέα ηπξνζίλεο θαη έλα ηξππηνθάλεο) κέζα ζηνλ νπνίν 
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«εγθισβίδεηαη» ε ηξνπνπνηεκέλε ιπζίλε ηεο ηζηφλεο H3 θαη δεκηνπξγεί ηε ζχλδεζε ζηε 

πεξηνρή CD (ζρ. 1.9, 1.10). 

 

΢ρ. 1.9 ΢χγθξηζε ηεο δνκήο ηνπ ρξσκνηνκέα (CD) κε ην ζθηψδε ρξσκνηνκέα (CSD). Ζ δνκή ηνπ CSD 

παξνπζηάδεη πνιιέο νκνηφηεηεο κε ηελ CD. Μφλε δηαθνξά φηη έλαληη ηεο β-πηπρήο ηνπνζεηνχληαη 2 α-έιηθεο 

(α1,α2) [28].  

 

 

΢ρ. 1.10 ΢ρεκαηηθφ ζηεξενδηάγξακκα πνπ απεηθνλίδεη ηε δηκεζπιησκέλε ιπζίλε 9 ηεο ηζηφλεο Ζ3 (θίηξηλν) 

θαη ηελ ηξηκεζπιησκέλε ιπζίλε 9 (θφθθηλν) ζην ζχκπινθν κε ηνλ ρξσκνηνκέα(CD) ηεο HP1 (κπιε θαη 

πξάζηλν, αληίζηνηρα) [35]. 
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Βέβαηα ζηελ πξαγκαηηθφηεηα ν κεραληζκφο ζχλδεζεο ηεο HP1 κε ηελ H3 δελ είλαη ηφζν 

απνζαθεληζκέλνο. Όπσο πξνθχπηεη απφ κειέηεο ζε δηάθνξνπο νξγαληζκνχο, θπηηαξηθνχο 

ηχπνπο θαη ρξσκνζσκηθά παξαζθεπάζκαηα, δελ παξαηεξείηαη πάληα ζπλεληνπηζκφο ηεο 

HP1 κε ηελ ηξηκεζπιησκέλε ιπζίλε ηεο H3 [15,38]. Απφ ηελ άιιε, ραξηνγξάθεζε απηψλ 

ησλ πεξηνρψλ ζηε Drosophila θαηέδεημε δηαθξηηέο ζέζεηο πξφζδεζεο [11,39,40]. Δπίζεο 

άιιε κία ζεκαληηθή απφδεημε γηα ηελ πνιππινθφηεηα ηνπ ζπζηήκαηνο είλαη φηη έρεη βξεζεί 

ζε πνιιέο πεξηπηψζεηο ην έλδπκν SUV39H1/Ζ2 λα κελ είλαη κνλαδηθή αηηία απνζχλδεζεο 

ηεο HP1 απφ ηελ H3, αιιά απηή λα παξαηεξείηαη αθφκα θαη φηαλ απνπζηάδνπλ άιινη 

παξάγνληεο φπσο είλαη ε ORC2 (Origin Recognition Complex 2) ή ην RNA [41-45]. 

Αθφκα έρεη εληνπηζηεί in vitro, ζε θάπνηεο πεξηπηψζεηο, θαη κηα αιιειεπίδξαζε ηεο HP1 κε 

κε κεζπιησκέλε ηζηφλε H3 θαη κε «γπκλφ DNA» [46-48]. Απφ ηα παξαπάλσ γίλεηαη άκεζα 

αληηιεπηφ φηη ε κεζπιίσζε ηεο Κ9 ζηελ ηζηφλε H3 δελ είλαη ν κνλαδηθφο παξάγνληαο πνπ 

επζχλεηαη γηα ηελ δέζκεπζε ηεο H3 ζηελ HP1, αιιά απαηηείηαη θαη θάπνην 

ππναθεηπιησκέλν πεξηβάιινλ θαη ε ζπκβνιή θάπνηνπ είδνπο RNA πνπ δελ έρεη 

ραξαθηεξηζηεί αθφκα [42]. 

Ο δηκεξηζκφο ηεο HP1 πξαγκαηνπνηείηαη ιφγσ ηεο χπαξμεο ηεο πεξηνρήο CSD θαη κπνξεί 

λα νδεγήζεη ζε ζρεκαηηζκφ είηε νκν- ή εηεξνδηκεξψλ. Δπίζεο ε CSD ζπκκεηέρεη ζηηο 

αιιειεπηδξάζεηο ηεο HP1 κε δηάθνξεο ππξεληθέο πξσηεΐλεο εθηφο ησλ ηζηνλψλ. 

Ζ ελδηάκεζε πεξηνρή (hinge), απνηειεί έλα κε δνκεκέλν θαη επέιηθην ηκήκα πνπ βξίζθεηαη 

αλάκεζα ζηηο πεξηνρέο CD θαη CSD. Πξφθεηηαη γηα εχθακπηε πεξηνρή πνπ είλαη 

εθηεζεηκέλε ζηελ επηθάλεηα ηνπ κνξίνπ. Κχξην γλψξηζκα ηεο είλαη φηη δελ παξνπζηάδεη 

κεγάιν βαζκφ νκνινγίαο αλάκεζα ζηηο δηάθνξεο πξσηεΐλεο ηεο HP1. Δίλαη ελδεηθηηθφ φηη ε 

κφλε ζπληεξεκέλε αιιεινπρία πνπ απαληάηαη ζηελ πεξηνρή απηή είλαη έλα ηκήκα βαζηθψλ 

ακηλνμέσλ, ην νπνίν ζπληζηά έλα ζήκα εηζφδνπ ζηνλ ππξήλα (Nuclear Localization Signal, 

NLS). ΢ε αληίζεζε κε ηε CD θαη ηε CSD, δελ έρνπλ βξεζεί πνιιέο πξσηεΐλεο πνπ 

αιιειεπηδξνχλ κε ηελ HP1 κέζσ ηνπ hinge. Μία πξσηεΐλε πνπ θαίλεηαη φηη ζπλδέεηαη ζε 

απηφ ην ηκήκα είλαη ε INCENP (Inner Centromere Protein) πνπ αιιειεπηδξά εηδηθά κε ηελ 

αλζξψπηλε HP1α [49]. Αθφκε έρεη πξνηαζεί θαη κηα αιιειεπίδξαζε ηεο πεξηνρήο hinge κε 

RNA [43]. Άιιν έλα γλψξηζκα ηεο πεξηνρήο hinge άμην αλαθνξάο είλαη φηη εκθαλίδνληαη, 

εληφο απηήο ηεο πεξηνρήο αιιεινπρίεο ζέζεσλ θσζθνξπιίσζεο απφ πνιιέο θηλάζεο [50]. 

Σν παξαπάλσ γλψξηζκα απμάλεη ζε κεγάιν βαζκφ ηελ πηζαλφηεηα ε δξαζηεξηφηεηα ηεο 
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CD θαη ηεο CSD λα επεξεάδεηαη απφ ηελ θσζθνξπιίσζε πνπ ζπκβαίλεη ζηε πεξηνρή 

hinge.  

 

1.5 ΢θνπόο ηεο δηαηξηβήο  

 

Δίλαη εκθαλέο απφ ηα παξαπάλσ φηη νη κεηα-κεηαθξαζηηθέο ηξνπνπνηήζεηο ησλ ηζηνλψλ 

παίδνπλ θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηνλ ηξφπν πνπ ζα εθθξάδνληαη ή φρη ηα γνλίδηα. Παξά ηελ 

εθηελή φκσο κειέηε ησλ ηξνπνπνηεκέλσλ ακηλνμέσλ κε in vivo θαη in vitro κεζφδνπο ζε 

κεγάιν αξηζκφ ζπζηεκάησλ, ε ππνινγηζηηθή κειέηε απηψλ είλαη εμαηξεηηθά πεξηνξηζκέλε. 

΢ηε παξνχζα δηαηξηβή κειεηάηαη ζε αηνκηθφ επίπεδν ε αιιειεπίδξαζε ηεο 

εηεξνρξσκαηηληθήο πξσηεΐλεο 1 (HP1) κε ηελ ηζηφλε H3 ππφ ηελ παξνπζία ελφο πιήζνπο 

δηαθνξεηηθψλ κεηα-κεηαθξαζηηθψλ ηξνπνπνηήζεσλ. Ζ κειέηε εζηηάδεη ζηελ ζπκπεξηθνξά 

θαη ζηηο αιιαγέο πνπ επάγνληαη ζηα δνκηθά ραξαθηεξηζηηθά απφ ηηο δηαθνξεηηθέο 

ηξνπνπνηήζεηο. Δηδηθφηεξα δίλεηαη έκθαζε ζηε κεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 θαη ζηε 

θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο 10 ηεο ηζηφλεο H3. 

Δπηπιένλ κειεηάηαη ε αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ηκεκάησλ δχν ηζηνληθψλ νπξψλ σο έλα 

κνληέιν γηα ηηο δηα- ή ελδν- λνπθιενπξσηετληθέο αιιειεπηδξάζεηο θαη πάιη ππφ ηελ 

παξνπζία δηαθνξεηηθψλ κεηα-κεηαθξαζηηθψλ ηξνπνπνηήζεσλ. 
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2. Τπνινγηζηηθέο κέζνδνη 
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2.1 Πεδία δπλάκεσλ 

 

2.1.1 Δηζαγσγή 

 

Ζ ζπληξηπηηθή πιεηνςεθία ησλ πξνβιεκάησλ πνπ έρεη λα θάλεη κε βηνινγηθά ζπζηήκαηα 

πεξηέρεη κεγάιν αξηζκφ αηφκσλ θαη θαη‟ επέθηαζε ειεθηξνλίσλ θαη ε εμέηαζε, ελφο 

ηέηνηνπ ζπζηήκαηνο κε ππνινγηζκνχο πξψησλ αξρψλ αθφκα θαη κε εκη-εκπεηξηθέο 

κεζφδνπο φπνπ νη αιιειεπηδξάζεηο νξηζκέλσλ ειεθηξνλίσλ αγλννχληαη, θαζίζηαηαη 

πξαθηηθά αδχλαηε. Γηα ηε κειέηε ηέηνησλ ζπζηεκάησλ ρξεζηκνπνηνχληαη θιαζζηθά πεδία 

δπλάκεσλ (force fields), πνπ δελ ιακβάλνπλ ππφςηλ ηνπο ηελ ειεθηξνληαθή δνκή, ελψ ε 

ελέξγεηα ηνπ ζπζηήκαηνο θαζνξίδεηαη κφλν απφ ηηο ζέζεηο ησλ ππξήλσλ θαη δίλεηαη απφ 

θιαζζηθέο αιιειεπηδξάζεηο. Ζ κεζνδνινγία απηή νλνκάδεηαη κνξηαθή κεραληθή θαη ζε 

αξθεηέο πεξηπηψζεηο κπνξεί λα δψζεη απνηειέζκαηα φζνλ αθνξά ηελ δνκή ηδίαο αθξηβείαο 

κε ππνινγηζκνχο πςεινχ επηπέδνπ θβαληηθήο κεραληθήο. Χζηφζν δελ κπνξεί λα δψζεη 

απνηειέζκαηα πνπ αθνξνχλ ειεθηξνληαθέο ηδηφηεηεο. 

Έλα ηππηθφ πεδίν δπλάκεσλ, πνπ ρξεζηκνπνηείηαη ζε πξνζνκνηψζεηο βηνινγηθψλ 

ζπζηεκάησλ έρεη 5 φξνπο πνπ δείρλνπλ ηηο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ζπλδεδεκέλσλ αηφκσλ, 

κεηαμχ γσληψλ θαη κεηαμχ δίεδξσλ γσληψλ. Δπηπιένλ πεξηέρεη αιιειεπηδξάζεηο Van Der 

Waals θαη αιιειεπηδξάζεηο ειεθηξνζηαηηθήο θχζεσο (ζρ. 2.1). Ζ κνξθή ελφο ηππηθνχ 

πεδίνπ δπλάκεσλ πνπ ρξεζηκνπνηείηαη ζε βηνινγηθά ζπζηήκαηα δίλεηαη παξαθάησ: 
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Ο πξψηνο φξνο εθθξάδεη ηελ ελέξγεηα πνπ απαηηείηαη έηζη ψζηε ν δεζκφο κεηαμχ δπν 

αηφκσλ λα παξακνξθσζεί απφ ην κήθνο ηζνξξνπίαο. Ζ ζηαζεξά kb εμαξηάηαη απφ ην είδνο 

ησλ αηφκσλ θαη ηνλ ηχπν ηνπ δεζκνχ κεηαμχ ηνπο. 

Ο δεχηεξνο φξνο αληηπξνζσπεχεη ηελ ελέξγεηα πνπ απαηηείηαη έηζη ψζηε ε γσλία πνπ 

ζρεκαηίδνπλ ηξία ζπλδεδεκέλα άηνκα (΢ρ. 2.1) λα παξακνξθσζεί απφ ηελ γσλία 

ηζνξξνπίαο ζν. Ζ ζηαζεξά kα θαη ζε απηφλ ηνλ φξν εμαξηάηαη απφ ην είδνο ησλ αηφκσλ θαη 

ηνλ ηχπν ησλ δεζκψλ κεηαμχ ηνπο. 

Ο ηξίηνο φξνο αληηπξνζσπεχεη ηελ ελέξγεηα πνπ απαηηείηαη γηα πεξηζηξνθή γχξσ απφ έλα 

δεζκφ, φπνπ Vn είλαη ην χςνο ηνπ εκπνδίνπ (barrier) θαηά ηελ πεξηζηξνθή. Αλάινγα κε ηα 

άηνκα πνπ ζρεκαηίδνπλ ηελ αληίζηνηρε δίεδξε γσλία σ είλαη πηζαλφ λα ππάξρνπλ 

πεξηζζφηεξα απφ έλα ειάρηζηα (θαη αληίζηνηρα εκπφδηα) θαηά ηελ δηάξθεηα κηα πιήξνπο 

πεξηζηξνθήο 360 κνηξψλ.  

Ο ηέηαξηνο φξνο αληηπξνζσπεχεη αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ θνξηίσλ πνπ ζεσξνχληαη 

ηνπνζεηεκέλα ζηηο ζέζεηο ησλ ππξήλσλ θαη νλνκάδνληαη κεξηθά αηνκηθά θνξηία (partial 

atomic charges). Οη ηηκέο ησλ θνξηίσλ θαζνξίδνληαη απφ ην κνληέιν έηζη ψζηε ην ζχλνιν 

ηνπο λα αλαπαξάγεη ην πξαγκαηηθφ ειεθηξνζηαηηθφ δπλακηθφ ηνπ ζπζηήκαηνο, φπσο απηφ 

πξνζδηνξίδεηαη απφ ππνινγηζκνχο πξψησλ αξρψλ. qi θαη qj είλαη ηα κεξηθά αηνκηθά θνξηία 

ησλ αιιειεπηδξψλησλ αηφκσλ, ελψ rij είλαη ε απφζηαζε κεηαμχ ηνπο θαη εν είλαη ε ζηαζεξά 

Coulomb. 

Ο πέκπηνο φξνο αληηπξνζσπεχεη ηηο αιιειεπηδξάζεηο Van Der Waals κεηαμχ φισλ ησλ 

δεπγαξηψλ αηφκσλ. Ο βαζηθφο ιφγνο γηα ηνλ νπνίν εηζήρζεζαλ νη αιιειεπηδξάζεηο Van 

Der Waals είλαη φηη νη ειεθηξνζηαηηθέο αιιειεπηδξάζεηο κφλεο ηνπο δελ επαξθνχλ γηα ηελ 

πεξηγξαθή ηνπ ζπζηήκαηνο. ΢ηνλ φξν απηφ βιέπνπκε φηη έρνπκε ειθηηθέο θαη απσζηηθέο, 

δηαηνκηθέο δπλάκεηο κε ηελ κνξθή δπλακηθνχ Lennard-Jones 12-6. 
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΢ρ. 2.1 ΢ρεκαηηθέο αλαπαξαζηάζεηο ησλ 5 φξσλ ζε έλα πεδίν δπλάκεσλ. 

 

Σα πην γλσζηά πεδία δπλάκεσλ πνπ έρνπλ αλαπηπρζεί είλαη ε νηθνγέλεηα δπλακηθψλ ΜΜ 

(MM2, MM3, MM4), ην CHARMM θαη ην AMBER, ην νπνίν ήηαλ θαη ην δπλακηθφ πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε ζηνπο ππνινγηζκνχο ηεο παξνχζαο δηαηξηβήο. 

Σν δπλακηθφ MM2 αλαπηχρζεθε γηα πξνζνκνηψζεηο νξγαληθψλ θπξίσο κνξίσλ κηθξνχ 

κεγέζνπο [51-54]. Ζ ελέξγεηα δίλεηαη απφ ηελ παξαθάησ ζρέζε: 

   
bonds

b llllkrV 0

2

0 21)(
2

1
)(  
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Ο πξψηνο φξνο εθθξάδεη ηε ζπλεηζθνξά ιφγσ ηεο παξακφξθσζεο δεζκψλ, ελψ ν δεχηεξνο 

εθθξάδεη ηε ζπλεηζθνξά ιφγσ ηεο παξακφξθσζεο ηεο γσλίαο πνπ ζρεκαηίδνπλ ηξία 

άηνκα. Σν ΜΜ2 πεξηέρεη επηπιένλ φξνπο πνπ εθθξάδνπλ ηε ζπλεηζθνξά ιφγσ 

ηαπηφρξνλεο παξακφξθσζεο ηεο γσλίαο θαη ηνπ κήθνπο ησλ δεζκψλ (stretch-bend). Ζ 

ζπλεηζθνξά ζηελ ελέξγεηα ιφγσ πεξηζηξνθήο γχξσ απφ έλα δεζκφ εθθξάδεηαη απφ ηνλ 

ηέηαξην φξν, ελψ νη ειεθηξνζηαηηθέο αιιειεπηδξάζεηο πεξηγξάθνληαη σο αιιειεπηδξάζεηο 

κεηαμχ θνξηηζκέλσλ δηπφισλ θαη δίλνληαη απφ ηνλ πέκπην φξν. O ηειεπηαίνο φξνο 

πεξηγξάθεη ηηο αιιειεπηδξάζεηο Van der Waals.Σα δπλακηθά MM3 θαη ΜΜ4 [55-59] 

απνηεινχλ βειηίσζε ηνπ δπλακηθνχ MM2 θαη νη εμηζψζεηο πνπ ηα πεξηγξάθνπλ είλαη 

παξφκνηεο κε απηέο ηνπ MM2.  

Σν δπλακηθφ CHARMM [60-62] δίλεηαη απφ ηελ παξαθάησ ζρέζε: 

    
bonds
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 Σν δπλακηθφ Charmm πεξηέρεη επηπιένλ φξνπο γηα ηελ παξακφξθσζε εθηφο επηπέδνπ (σ-

σ0) θαη επηπιένλ ζπλεηζθνξέο ηχπνπ Urey-Bradley (u-u0) γηα ηελ παξακφξθσζε ηεο γσλίαο 

κέζσ 1,3 κε δεζκηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ. 
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2.2.3 Σν πεδίν δπλάκεσλ AMBER 

 

Γηα ηνπο ππνινγηζκνχο ζηελ παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή ρξεζηκνπνηήζεθε ην πεδίν 

δπλάκεσλ AMBER [63,64]. Ζ εμίζσζε πνπ ην πεξηγξάθεη είλαη ε αθφινπζε: 

 
bonds

b llkrV 2

0 )()(       +      
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         
torsions

n nV cos1
2

1
  

          












atompairs ij

ji

r

qq

4
       +  













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ij

ij

ij
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Οη φξνη ηεο παξαπάλσ εμίζσζεο ηαπηίδνληαη κε ηνπο φξνπο πνπ πεξηγξάθνπλ ηελ γεληθή 

εμίζσζε πνπ πεξηγξάθεη ηα πεδία δπλάκεσλ (εμ. 1). Χο εθ ηνχηνπ θαη ν θάζε φξνο πνπ 

πεξηγξάθεη ην δπλακηθφ AMBER ζα εθθξάδεη φηη θαη ν θαζέλαο απφ ηνπο φξνπο πνπ 

πεξηγξάθνπλ ηελ εμ. 1. 

΢ηνλ πίλαθα 2.1 θαίλεηαη ε ελεξγεηαθή ζπλεηζθνξά ηνπ θάζε φξνπ πνπ πεξηγξάθεη ην 

δπλακηθφ αιιειεπίδξαζεο. Απφ ηνλ πίλαθα απηφ είλαη εκθαλέο φηη νη δεζκηθέο 

αιιειεπηδξάζεηο είλαη απηέο πνπ ζπλεηζθέξνπλ πεξηζζφηεξν απφ νπνηαδήπνηε άιιε 

αιιειεπίδξαζε ζηνλ θαζνξηζκφ ηεο ελέξγεηαο θαη γεληθφηεξα νη δεζκηθέο αιιειεπηδξάζεηο 

είλαη ηνπιάρηζηνλ κηα ηάμε κεγαιχηεξεο απφ ηηο κε-δεζκηθέο θαηά ηνλ θαζνξηζκφ ηεο 

ελέξγεηαο ηνπ κνξίνπ. 

 

΢ρ.2.2 Αλαπαξάζηαζε ελφο νξγαληθνχ κνξίνπ πνπ απεηθνλίδνληαη φιεο νη αιιειεπηδξάζεηο πνπ ιακβάλνληαη 

ππ‟ φςηλ θαηά ηελ κειέηε ηνπ κε ρξήζε πεδίσλ δπλάκεσλ. 
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Δλεξγεηαθή ζπλεηζθνξά Κιίκαθα (Kcal/mol) 

Γεζκνχ 100 

Γσλίεο  10 

Γίεδξεο γσλίαο 1 

Ζιεθηξνζηαηηθή  0.5 

Van Der Waals 0.1 

 

Πίλαθαο 2.1: Δθηίκεζε ηεο ελεξγεηαθήο ζπλεηζθνξάο θάζε φξνπ ελφο πεδίνπ δπλάκεσλ. 

 

 ΢ην ζρήκα 2.2 θαίλεηαη έλα παξάδεηγκα ελφο ηππηθνχ νξγαληθνχ κνξίνπ, πσο 

δηαηάζζνληαη νη φξνη ηνπ δπλακηθνχ αιιειεπίδξαζεο θαη πσο αλαπαξηζηάηαη γξαθηθά ν 

θάζε φξνο ηνπ δπλακηθνχ απηνχ. 

 

2.3 Ζ κέζνδνο πξνζαξκνγήο θνξηίσλ κέζσ ηνπ ειεθηξνζηαηηθνύ 

δπλακηθνύ  

 

΢ηελ ελφηεηα απηή ζα παξνπζηάζνπκε ηε κεζνδνινγία πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηνλ 

ππνινγηζκφ ησλ κεξηθψλ αηνκηθψλ θνξηίσλ κέζσ ηνπ ειεθηξνζηαηηθνχ δπλακηθνχ       

[65-67]. Ζ δηαδηθαζία πξνζαξκνγήο ησλ θνξηίσλ μεθηλάεη κε ηελ εθαξκνγή κεζφδσλ 

πξψησλ αξρψλ έηζη ψζηε λα ππνινγηζηεί ην ειεθηξνζηαηηθφ δπλακηθφ Vi ζε έλα ζχλνιν 

ζεκείσλ γχξσ απφ ην κφξην. ΢ηε ζπλέρεηα εθαξκφδεηαη ε κέζνδνο ησλ ειαρίζησλ 
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ηεηξαγψλσλ γηα ηελ πξνζαξκνγή ησλ θνξηίσλ qj ζε θάζε άηνκν j. Ζ ππνινγηδφκελε ηηκή 

ηνπ ειεθηξνζηαηηθνχ δπλακηθνχ iV
~

 δίλεηαη απφ ηελ ζρέζε:  


j ij

j

i
r

q
V
~

         (1) 

Έηζη ε πνζφηεηα x
2

esp πνπ ειαρηζηνπνηείηαη ζηελ δηαδηθαζία ειαρίζησλ ηεηξαγψλσλ 

νξίδεηαη σο: 

  
i

iiesp VVx
22 ~

       (2) 

΢ην ειάρηζην: 

  0/2  jesp qx         (3) 

γηα φιεο ηηο ηηκέο ηνπ j, φπνπ 

 
 







0

~

2

2

ij

ii

j

esp

r

VV

q

x
      (4) 

Έηζη ζρεκαηίδεηαη έλα ζχζηεκα εμηζψζεσλ πνπ κπνξεί λα ιπζεί ζε κνξθή κήηξαο κε ηνλ 

πεξηνξηζκφ φηη ην άζξνηζκα φισλ ησλ θνξηίσλ qj πξέπεη λα έρεη ίδηα ηηκή κε ην ζπλνιηθφ 

κνξηαθφ θνξηίν [68]. ΢ην x
2

esp πξνζηίζεηαη κηα ζπλάξηεζε ηηκσξίαο (penalty function) 

νπφηε ε πνζφηεηα πξνο ειαρηζηνπνίεζε γίλεηαη: 

 222

rstresp xxx         (5) 

Σν ειάρηζην ηψξα νξίδεηαη απφ ηελ ζρέζε: 

 
     
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222
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






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i
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i

esp

i q

x

q

x

q

x
       (6) 

γηα φιεο ηηο ηηκέο ησλ j. Χο ζπλάξηεζε ηηκσξίαο ρξεζηκνπνηείηαη κηα ππεξβνιηθή κνξθή: 

  
j

jrstr bbqax ))(( 2/1222
       (7) 
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φπνπ α είλαη έλαο παξάγνληαο ν νπνίνο νξίδεη ην αζπκπησηηθφ φξην ηεο έληαζεο ησλ 

πεξηνξηζκψλ θαη ν b θαζνξίδεη ην άλνηγκα ηεο ππεξβνιήο γχξσ απφ ην ειαρηζηφ ηεο. Ο 

δεχηεξνο φξνο ζηε ζρέζε 6 γίλεηαη: 

  2/122

2

)( 



bqaq

q

x
jj

j

rstr         (8) 

Ζ επίιπζε γίλεηαη θαη πάιη ζε κνξθή κήηξαο. 

 

2.4 Διαρηζηνπνίεζε  

 

Ζ αξρή ηεο ειάρηζηεο ζπλνιηθήο ελέξγεηαο ελφο ζπζηήκαηνο είλαη κηα ζεκειηψδεο έλλνηα 

πνπ ρξεζηκνπνηείηαη ζηε θπζηθή, ζηε ρεκεία, ζηε βηνινγία θαη ζηελ εθαξκνζκέλε 

κεραληθή. Οη αιγφξηζκνη ειαρηζηνπνίεζεο κπνξνχλ λα ρσξηζηνχλ ζε 2 θαηεγνξίεο. ΢ηελ 

πξψηε θαηεγνξία αλήθνπλ νη αιγφξηζκνη πνπ ρξεζηκνπνηνχλ παξαγψγνπο γηα ηελ εχξεζε 

ηνπ ειαρίζηνπ θαη ζηε δεχηεξε νη αιγφξηζκνη πνπ δελ ρξεζηκνπνηνχλ παξαγψγνπο. Ο 

ηδαληθφηεξνο αιγφξηζκνο είλαη απηφο πνπ απαηηεί φζν ην δπλαηφ ιηγφηεξν ρξφλν γηα ηνλ 

ππνινγηζκφ ηνπ ειάρηζηνπ, αιιά ζπλάκα δίλεη θαη αθξηβέο απνηέιεζκα. Απφ ηνπο 

ππάξρνληεο αιγφξηζκνπο δελ κπνξνχκε λα ραξαθηεξίζνπκε θάπνηνλ σο ηνλ θαιχηεξν θαη ε 

επηινγή πνπ αιγνξίζκνπ γίλεηαη αλάινγα κε ην πξνο εμέηαζε πξφβιεκα πνπ έρνπκε. Οη 

κέζνδνη ρσξίο ηελ ρξήζε παξαγψγσλ έρνπλ ην πιενλέθηεκα φηη είλαη πην απιέο ζηελ 

πινπνίεζε ηνπο δηφηη απαηηνχληαη κφλν νη ηηκέο ηεο ζπλάξηεζεο θαη φρη νη παξάγσγνη 

απηήο, έρνπλ φκσο ην κεηνλέθηεκα φηη γηα κεγάιν αξηζκφ κεηαβιεηψλ ε ζχγθιηζε ηνπο 

είλαη αξθεηά αξγή. Οη πην γλσζηέο κέζνδνη ρσξίο ρξήζε παξαγψγσλ είλαη ε κέζνδνο 

Simplex θαη ε κέζνδνο ησλ ελαιιαζζφκελσλ κεηαβιεηψλ. Οη κέζνδνη νη νπνίεο 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηε παξνχζα δηαηξηβή, είλαη ε κέζνδνο ηεο πην απφηνκεο θαζφδνπ 

(Steepest Descent ) θαη ε κέζνδνο ησλ ζπδπγψλ θιίζεσλ (Conjugate Gradient). 
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2.4.1 Ζ κέζνδνο ηεο πην απόηνκεο θαζόδνπ 

 

 Όπσο αλαθέξζεθε πξφθεηηαη γηα κία κέζνδν πνπ θάλεη ρξήζε παξαγψγσλ. Απφ φιεο ηηο 

δπλαηέο δηεπζχλζεηο sk, απηή πνπ παξνπζηάδεη ηε κέγηζηε κείσζε ηεο ζπλάξηεζεο 

νλνκάδεηαη κέζνδνο ηεο πην απφηνκεο θαζφδνπ. Ζ δηεχζπλζε έρεη αληίζεηε θνξά κε ην 

δηάλπζκα ησλ παξαγψγσλ: sk
 
= - gk. 

Γηα ηελ εχξεζε ηνπ ειαρίζηνπ μεθηλάκε απφ έλα αξρηθφ ζεκείν Υ0 πνπ ιακβάλεηαη 

απζαίξεηα θαη ζηε ζπλέρεηα κε ζεηξά επαλαιακβαλφκελσλ βεκάησλ θάλνπκε γξακκηθή 

αλαδήηεζε θαηά κήθνο ηεο δηεχζπλζεο sk
 
= - gk. Ο ππνινγηζκφο ηνπ λένπ ζεκείνπ γίλεηαη 

κε βάζε ηελ αλαδξνκηθή ζρέζε: 

kkkk saXX 1  

φπνπ αk είλαη ην ειάρηζην πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ γξακκηθή αλαδήηεζε.                

Ζ κέζνδνο απηή νδεγεί γξήγνξα ζην ειάρηζην φηαλ ε αξρηθή δηακφξθσζε είλαη καθξηά 

απφ απηφ. Όηαλ φκσο βξεζνχκε θνληά ζηελ ειάρηζηε ηηκή παξνπζηάδεη πνιχ αξγή 

ζχγθιηζε. Απηφο είλαη θαη ν ιφγνο γηα ηνλ νπνίν ε κέζνδνο απηή ζπλήζσο ρξεζηκνπνηείηαη 

ζε πξνθαηαξθηηθά ζηάδηα ειαρηζηνπνίεζεο θαη αληηθαζίζηαηαη ζηε ζπλέρεηα απφ άιιεο πην 

απνδνηηθέο κεζφδνπο. 

 

2.4.2 Ζ κέζνδνο ζπδπγώλ θιίζεσλ 

 

Καη απηή ε κέζνδνο θάλεη ρξήζε παξαγψγσλ γηα ηελ εχξεζε ηνπ ειαρίζηνπ. Αξρηθά 

δίλεηαη έλα ζεκείν εθθίλεζεο θαη ε κέζνδνο παξάγεη δηαδνρηθέο δηεπζχλζεηο Vk σο εμήο: 

1 kkkk VgV   

΢ηε ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηεί γξακκηθή αλαδήηεζε ζηε δηεχζπλζε Vk απφ φπνπ πξνθχπηεη 

ην επφκελν ζεκείν. Ζ αξρηθή δηεχζπλζε V0 ηίζεηαη ίζε κε ηελ δηεχζπλζε ηεο πην απφηνκεο 

θαζφδνπ V0 = – g. 
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Ζ ζηαζεξά γθ είρε πξνηαζεί απφ ηνπο Fletcher θαη Reeves σο: 

11 


kk

kk
k

gg

gg
  

Αξγφηεξα πξνηάζεθε απφ ηνπο Polak θαη Riebiere έλαο άιινο αιγφξηζκνο φπνπ ε ζηαζεξά 

γθ δίλεηαη απφ ηε ζρέζε:  

 
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
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2.5 Μνξηαθή δπλακηθή  

 

 

Ζ κνξηαθή δπλακηθή είλαη κηα κνξθή πξνζνκνίσζεο πνπ παξαθνινπζεί ηελ ρξνληθή 

εμέιημε ελφο ζπζηήκαηνο επηιχνληαο θαηάιιειεο εμηζψζεηο θίλεζεο. Απηφ ην είδνο 

πξνζνκνίσζεο ρξεζηκνπνηείηαη ζπρλά ζηε κειέηε πξσηετλψλ θαη βηνκνξίσλ, θαζψο επίζεο 

θαη ζηελ επηζηήκε ησλ πιηθψλ.  

Ζ πξψηε πξνζνκνίσζε κνξηαθήο δπλακηθήο ελφο βηνινγηθνχ καθξνκνξίνπ δεκνζηεχζεθε 

ην 1977 [69]. Ζ πξνζνκνίσζε πξαγκαηνπνηήζεθε ζηνλ αλαζηνιέα ηεο ζξπςίλεο απφ 

πάγθξεαο βνδηνχ (BPTI), ζε δνκή πνπ είρε βξεζεί κε πεξίζιαζε αθηίλσλ X. Αλ θαη ε 

πξνζνκνίσζε δηάξθεζε κφλν 9.2 picoseconds, ηα απνηειέζκαηα παξείραλ ελδείμεηο φηη νη 

πξσηεΐλεο θαη άιια βηνινγηθά ζπζηήκαηα δελ είλαη άθακπηα, αιιά φηη είλαη δπλακηθά 

ζχλνια αηφκσλ ησλ νπνίσλ νη θηλήζεηο δηαδξακαηίδνπλ έλαλ ιεηηνπξγηθφ ξφιν [70]. Γχν 

έηε αξγφηεξα, νη ζεξκηθνί παξάγνληεο Β, πνπ είραλ ππνινγηζηεί απφ ηηο πεηξακαηηθέο 

κεηξήζεηο ηεο πεξίζιαζεο ησλ αθηίλσλ X ζε πξσηετληθνχο θξπζηάιινπο, 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο θξηηήξην γηα ηηο εζσηεξηθέο θηλήζεηο ησλ πξσηετλψλ [71,72]. Καηά 

ηε δηάξθεηα ηεο επφκελεο δεθαεηίαο εξεπλήζεθε έλα επξχ θάζκα δπλακηθψλ θαηλνκέλσλ 

ρξεζηκνπνηψληαο πξνζνκνίσζε ΜΓ [70], ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο αλάιπζεο ηεο 

απνπφισζεο θζνξηζκνχ ησλ θαηαινίπσλ ηξππηνθάλεο [73], ηνπ ξφινπ ηεο δπλακηθήο ζηηο 

κεηξνχκελεο κε NMR παξακέηξνπο [74] θαη ηεο αλειαζηηθήο ζθέδαζεο λεηξνλίσλ [75], 

ηεο επίδξαζεο ηνπ δηαιχηε θαη ηεο ζεξκνθξαζίαο ζηελ πξσηετληθή δνκή θαη ηε δπλακηθή 

[76]. Άιιεο κειέηεο θαηέδεημαλ ηε ζεκαζία ησλ εζσηεξηθψλ θηλήζεσλ ζηε βηνκνξηαθή 
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ιεηηνπξγία [70], ηελ επειημία ηνπ tRNA [77], ηηο δηαθπκάλζεηο πνπ απαηηνχληαη γηα ηελ 

είζνδν θαη ηελ έμνδν ησλ ππνθαηαζηαηψλ ζε πξσηεΐλεο πνπ πεξηέρνπλ αίκε [78], θαη ην 

ξφιν ηεο εληξνπίαο ζηηο πξσηεΐλεο θαη ηα λνπθιετληθά νμέα [79]. Όια απηά θαζηζηνχλ 

ζαθή ηε κεγάιε ρξεζηκφηεηα ηεο κνξηαθήο δπλακηθήο ζην ρψξν ηεο βηνινγίαο θαη ηνλ 

ξφιν πνπ έπαημε ζηελ εμέιημε ηεο. 

Καηά ηελ θιαζζηθή αηνκηζηηθή πξνζνκνίσζε [61,80,81] ζεσξνχκε έλα ζχλνιν ζεκεηαθψλ 

αηφκσλ πνπ αιιειεπηδξνχλ κε έλα γλσζηφ δπλακηθφ V. Σφηε κπνξνχκε λα ππνινγίζνπκε 

ηε δχλακε πνπ αζθείηαη ζε θάζε άηνκν:  

i

i
R

V
F




                                                                                                   (1) 

φπνπ Ri είλαη ε ζέζεηο ησλ αηφκσλ 

Όκσο ζηελ θιαζζηθή πεξίπησζε:  

iii RmF                                                                                               (2) 

Οινθιήξσζε ησλ δπν παξαπάλσ ζρέζεσλ δίλεη ηελ ηαρχηεηα ηνπ θάζε αηφκνπ. Γεχηεξε 

νινθιήξσζε δίλεη ηηο λέεο ζέζεηο ησλ αηφκσλ. Ζ παξαπάλσ δηαδηθαζία γίλεηαη 

επαλαιεπηηθά. 

Σα βήκαηα πνπ αθνινπζνχκε ζε κία πξνζνκνίσζε κνξηαθήο δπλακηθήο εηλαη: 

1. Καζνξίδνπκε ηηο παξακέηξνπο πνπ πξνζδηνξίδνπλ ηηο ζπλζήθεο ηεο πξνζνκνίσζεο. 

2. Αλαζέηνπκε αξρηθέο ζέζεηο θαη ηαρχηεηεο ζηα άηνκα. 

3. Τπνινγίδνπκε ηηο δπλάκεηο πνπ δξνπλ ζηα άηνκα. 

4. Οινθιεξψλνπκε ηηο εμηζψζεηο θίλεζεο απφ φπνπ πξνθχπηνπλ νη λέεο ζέζεηο ησλ 

αηφκσλ. 

5. Καηαγξάθνπκε ηηο ζέζεηο θαη ηηο ηαρχηεηεο ησλ αηφκσλ. 

6. Δπαλαιακβάλνπκε απφ ην βήκα 3. 
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Σα βήκαηα 3-6 απνηεινχλ ηνλ ππξήλα ηεο πξνζνκνίσζεο θαη επαλαιακβάλνληαη κέρξη λα 

έρνπκε ηελ εμέιημε ηνπ ζπζηήκαηνο γηα ην επηζπκεηφ ρξνληθφ δηάζηεκα. 

 

2.5.1 Ο αιγόξηζκνο Verlet  

 

Ζ αξηζκεηηθή επίιπζε ησλ εμηζψζεσλ θίλεζεο γίλεηαη κε ηνλ αιγφξηζκν Verlet ν νπνίνο 

πξνηάζεθε απφ ην θπζηθφ Loup Verlet ην 1967 [82]. Ο αιγφξηζκνο θάλεη ρξήζε δχν 

αλαπηπγκάησλ Taylor ηξίηεο ηάμεσο γηα ηνλ ππνινγηζκφ ησλ ζέζεσλ. Σν πξψην 

αλαθέξεηαη ζηελ επφκελε ρξνληθή ζηηγκή θαη ην δεχηεξν ζηελ πξνεγνχκελε.  

)()(
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1
)(

2

1
)()()( 432 tOttrttrttrtrttr   

)()(
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)()()( 432 tOttrttrttrtrttr   

Αζξνίδνληαο ηηο δπν αλσηέξσ ζρέζεηο πξνθχπηεη: 

)()()(2)()()()(2)( 4242 tOt
m

F
ttrtrtOttrttrtrttr   

Ο αιγφξηζκνο απηφο πξνζθέξεη κεγαιχηεξε ζηαζεξφηεηα απφ ηελ απινχζηεξε κέζνδν 

Euler. 

 

2.5.2 Περιοδικές ζσνθήκες 

 

Έλα ζχζηεκα κνξηαθήο δπλακηθήο κε πεξηνδηθέο ζπλζήθεο [83,84] απνηειείηαη απφ έλα 

θεληξηθφ θνπηί γεκάην άηνκα πνπ πεξηβάιιεηαη απφ φιεο ηηο πιεπξέο κε παλνκνηφηππα 

εηθνληθά θνπηηά, αληίγξαθα ηνπ θεληξηθνχ, κε ρσξνπιεξσηηθφ ηξφπν. Έηζη κηα 

πξνζνκνίσζε εθηειείηαη κε ηελ ρξήζε κηθξνχ αξηζκνχ αηφκσλ κε ηέηνην ηξφπν, ψζηε ηα 

άηνκα λα πθίζηαληαη δπλάκεηο ζαλ λα βξίζθνληαη ζε έλα ζχζηεκα άπεηξνπ φγθνπ. 
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Σν θνπηί κπνξεί λα έρεη ζρήκα θπβηθφ, εμαγσληθνχ πξίζκαηνο, ξνκβηθνχ δσδεθάεδξνπ, 

επηκεθπκέλνπ δσδεθάεδξνπ ή νθηαέδξνπ. 

΢ην ζρήκα 2.3 βιέπνπκε ηελ απινχζηεξε πεξίπησζε εθαξκνγήο θπβηθψλ πεξηνδηθψλ 

ζπλζεθψλ. Οη ζπληεηαγκέλεο ησλ αηφκσλ πνπ βξίζθνληαη ζηα πεξηβάιινληα θνπηηά 

ζρεηίδνληαη κε απηέο ηνπ πξσηαξρηθνχ θνπηηνχ κε απιέο κεηαζέζεηο. Οη δπλάκεηο πνπ 

αζθνχληαη ζηα άηνκα ηνπ θπξίσο θνπηηνχ ππνινγίδνληαη απφ ηα άηνκα ηνπ ηδίνπ θνπηηνχ 

φπσο θαη απφ ηα άηνκα ησλ γεηηνληθψλ εηθνληθψλ θνπηηψλ. Όηαλ έλα άηνκν κεηαθηλεζεί 

εθηφο ησλ νξίσλ κηαο πιεπξάο ηνπ θνπηηνχ, ηνπνζεηείηαη απηφκαηα ζηελ αληίζεηε πιεπξά. 

Σν ειάρηζην κέγεζνο ηνπ θνπηηνχ ππνινγίδεηαη έηζη ψζηε έλα άηνκν ζην πξσηαξρηθφ θνπηί 

λα κελ αιιειεπηδξά κε ηελ εηθφλα ηνπ ζηα δηπιαλά θνπηηά.  

 

΢ρ. 2.3 Αλαπαξάζηαζε ηεο πεξίπησζεο θπβηθψλ πεξηνδηθψλ ζπλζεθψλ. Σν πξνζνκνηνχκελν κφξην 

πεξηβάιιεηαη απφ κφξηα λεξνχ. Σν θεληξηθφ θνπηί απεηθνλίδεηαη κε πξάζηλν ρξψκα. 

 

2.5.3 Ζ κέζνδνο Particle Mesh Ewald  

 

Σν άζξνηζκα Ewald επηλνήζεθε αξρηθά απφ ηνλ Ewald (1921) γηα λα κειεηήζεη ελεξγεηαθά 

ηνληηθνχο θξπζηάιινπο. ΢ε απηή ηελ κέζνδν θάζε ζσκαηίδην αιιειεπηδξά κε φια ηα 

ζσκαηίδηα ζην θνπηί πξνζνκνίσζεο θαη κε φια ηα πεξηνδηθά είδσια ηνπ [85]. 

Σν παξαθάησ ζρήκα δείρλεη πσο θαηαζθεπάδεηαη έλα θνπηί πξνζνκνίσζεο; (ζρήκα 2.3). 

΢ηα φξηα ζεσξνχκε ην θνπηί λα έρεη ζθαηξηθή θαηαλνκή. Οη ζέζεηο ησλ αηφκσλ θάζε 
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εηδψινπ θνπηηνχ βξίζθνληαη σο αθέξαην πνιιαπιάζην ηνπ κήθνπο ηνπ αξρηθνχ θνπηηνχ 

(±iL, ±jL, ±kL). 

 

 

΢ρ. 2.3 Καηαζθεπή ζπζηήκαηνο πεξηνδηθνχ θνπηηνχ κε ρξήζε ηεο κεζφδνπ Ewald.  

 

Ζ ζπκβνιή ζηε δπλακηθή ελέξγεηα απφ ηηο αιιειεπηδξάζεηο ιφγσ ησλ δεπγψλ θνξηίσλ ηνπ 

θεληξηθνχ θνπηηνχ κπνξεί λα γξαθηεί: 
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φπνπ  ri είλαη ε ειάρηζηε απφζηαζε κεηαμχ ησλ θνξηίσλ qi θαη qj. Παξαηεξψληαο ζηνλ 

ηξηζδηάζηαην ρψξν κπνξνχκε λα δηαθξίλνπκε φηη ππάξρνπλ 6 θνπηηά γχξσ απφ ην θεληξηθφ 

θνπηί ζε κηα απφζηαζε L κε ηηο ζπληεηαγκέλεο ηνπο λα είλαη: (0,0,L), (0,0,-L), (0,L,0), (0,-

L,0), (L,0,0), (-L,0,0). ΢ηε γεληθή κνξθή γηα έλα θνπηί πνπ ηνπνζεηείηαη ζε έλα ζεκείν n = 

(nxL, nyL, nzL) ε ελέξγεηα γίλεηαη: 
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Όπνπ | n | παίξλεη ηηο ηηκέο 1, 2 , … 

Έηζη δηαθξίλνπκε κηα ζπκβνιή ζηελ ζπλνιηθή ελέξγεηα απφ ηηο αιιειεπηδξάζεηο ζην 

θεληξηθφ θνπηί θαη ηηο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ηνπ θεληξηθνχ θνπηηνχ θαη φισλ ησλ 
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εηδψισλ απηνχ. Δπίζεο ππάξρεη ε ζπλεηζθνξά απφ ηελ αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ησλ 

θνπηηψλ θαη ηνπ πεξηβάιινληνο κέζνπ. Σν πξφβιεκα φκσο πνπ εκθαλίδεηαη είλαη φηη ην 

αλσηέξσ άζξνηζκα ζπγθιίλεη εμαηξεηηθά αξγά [86]. Έλα επηπιένλ πξφβιεκα ησλ 

αιιειεπηδξάζεσλ Coulomb είλαη φηη κεηαβάιινληαη ηαρχηαηα ζε κηθξέο απνζηάζεηο. 

Σν ηέρλαζκα γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηνπ αζξνίζκαηνο Ewald είλαη ηα ην κεηαηξέςνπκε ζε δπν 

ζεηξέο, θάζε κηα απφ ηηο νπνίεο ζπγθιίλεη πνιχ γξεγνξφηεξα.  

΢ηελ κέζνδν Ewald θάζε θνξηίν ζεσξείηαη φηη πεξηβάιιεηαη απφ κηα θαηαλνκή θνξηίσλ 

ίζνπ κεγέζνπο αιιά αληίζεηνπ πξφζεκνπ. ΢πλήζσο ρξεζηκνπνηείηαη κηα θαηαλνκή Gauss 

ηεο κνξθήο: 

)exp()( 22
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Σν άζξνηζκα πάλσ ζηα ζεκεηαθά θνξηία κεηαηξέπεηαη πιένλ ζε έλα άζξνηζκα κεηαμχ ησλ 

θνξηίσλ ζπλ ηελ θαηαλνκή νπδεηεξνπνίεζεο [87]. Έηζη ε ελέξγεηα γίλεηαη: 
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φπνπ erfc είλαη ε ζπκπιεξσκαηηθή ζπλάξηεζε ζθάικαηνο, ελψ ν ηφλνο ζην άζξνηζκα 

δείρλεη φηη ε ζεηξά δελ πεξηιακβάλεη ηελ αιιειεπίδξαζε i=j γηα ην θεληξηθφ θνπηί. 

Σν θξίζηκν ζεκείν είλαη φηη ην λέν άζξνηζκα, πνπ πεξηιακβάλεη ηελ erfc ζπγθιίλεη πνιχ 

γξήγνξα θαη πέξα απφ θάπνηα απφζηαζε απνθνπήο ε ηηκή ηνπ κπνξεί λα ζεσξεζεί 

ακειεηέα. Μηα δεχηεξε θαηαλνκή θνξηίνπ πξνζηίζεηαη ηψξα ζην ζχζηεκα ε νπνία είλαη 

αθξηβψο αληίζεηε κε ηελ πξνεγνχκελε θαη ε ζπλεηζθνξά ηεο είλαη: 
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Ζ άζξνηζε γίλεηαη ζηνλ αληίζηξνθν ρψξν θαη ηα δηαλχζκαηα k δίλνληαη απφ k=2πn/L. Σν 

αληίζηξνθν άζξνηζκα επίζεο ζπγθιίλεη πνιχ πην γξήγνξα απφ ην αξρηθφ άζξνηζκα ησλ 

ζεκεηαθψλ θνξηίσλ. Σν άζξνηζκα ησλ ζπλαξηήζεσλ Gauss ζηνλ πξαγκαηηθφ ρψξν 

πεξηιακβάλεη ηελ αιιειεπίδξαζε θάζε ζπλάξηεζεο κε ηνλ εαπηφ ηεο πνπ δίλεηαη απφ  
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  
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Δπηπιένλ απαηηείηαη έλαο ηέηαξηνο φξνο, αλάινγα κε ην κέζν πνπ πεξηβάιιεη ηα θνπηηά 

πξνζνκνίσζεο. Δάλ απηφ είλαη ην θελφ ηφηε πξέπεη λα πξνζηεζεί ν φξνο: 
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Άξα ε ηειηθή έθθξαζε γηα ηελ ελέξγεηα είλαη:  

        


 



0|| 0 ||

||(

4n ij

ijji

nr

nraerfcqq


    


 


N

i

N

j

V
1 12

1
             +  




0

2

2

2

2

0

3
)cos()

4
exp(

4

4

1

k

ij

ji
rk

a

k

k

qq

L




    

   -    
 


N

k

N

k

k
kk r
q

L

qa

1

2

1 0

3

0

2

43

2

4 




 

 

Σν άζξνηζκα Ewald είλαη ππνινγηζηηθά αθξηβφ γηα λα πινπνηεζεί θαη έρνπλ πξνηαζεί 

αξθεηέο κέζνδνη γηα λα επηηαρχλνπλ ηνλ ππνινγηζκφ ζηνλ αληίζηξνθν ρψξν. Ο πην 

απνηειεζκαηηθφο ηξφπνο είλαη λα ηξνπνπνηήζνπκε ην πξφβιεκα έηζη ψζηε λα 

ρξεζηκνπνηεζεί ν ηαρχο κεηαζρεκαηηζκφο Fourier (Fast Fourier Transform-FFT). 

Ζ κέζνδνο FFT απαηηεί ηα δεδνκέλα λα κελ είλαη ζπλερή αιιά λα έρνπλ δηαθξηηέο ηηκέο. 

Έηζη ηα ζεκεηαθά ζεκεία αληηθαζίζηαηαη κε κηα θαηαλνκή θνξηίσλ ζε πιέγκα θαη 

θαηαλέκνληαη έηζη ψζηε λα αλαπαξάγνπλ ην δπλακηθφ ηνπ αξρηθνχ θνξηίνπ. Μηα 

δεκνθηιήο πξνζέγγηζε είλαη ε κέζνδνο Particle Mesh [88] ε νπνία ρξεζηκνπνηεί ηα 27 

γεηηνληθά ζεκεία ζηηο ηξείο δηαζηάζεηο. Απφ ηελ θαηαλνκή θνξηίνπ ζην πιέγκα είλαη 

δπλαηφλ λα ππνινγηζηεί ην δπλακηθφ πνπ νθείιεηαη ζηηο θαηαλνκέο Gauss θαη ην νπνίν κε 

παξεκβνιή δίλεη ην επηζπκεηφ δπλακηθφ ζε θαζέλα απφ ηα ζσκαηίδηα.  
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2.5.4 Γσναμική Langevin  

 

Όπσο είλαη γλσζηφ έλα κφξην ζε έλα δηάιπκα αιιειεπηδξά ζπλερψο κε γεηηνληθά κφξηα 

ηνπ ηδίνπ ζπζηήκαηνο. Σα κφξηα απηά αζθνχλ δπλάκεηο πνπ ζπξψρλνπλ ην κφξην πξνο 

δηάθνξεο θαηεπζχλζεηο θαζψο θαη δπλάκεηο ηξηβήο πνπ κεηψλνπλ ηελ ηαρχηεηα ηεο θίλεζεο 

ηνπ κνξίνπ ζην δηάιπκα. Οη δπλάκεηο απηέο αλαπαξίζηαληαη κε ηελ εμίζσζε Langevin πνπ 

πεξηγξάθεη ηελ θίλεζε ελφο κνξίνπ θάησ απφ ηελ επηξξνή ηπραίσλ ζπγθξνχζεσλ κε ην 

πεξηβάιινλ δηαιχηε. 

    tRmvtXFam iiiiiii  
  

ή δηαθνξεηηθά  

)(2)( tTMRkXMXUXM   
 

΢ηελ εμίζσζε Langevin ε δχλακε πνπ αζθείηαη ζην κφξην ρσξίδεηαη ζε ηξία κέξε:  

Σελ δηα-αηνκηθή δχλακε,   tXF ii , εμαηηίαο ηεο αιιειεπίδξαζεο κεηαμχ ησλ αηφκσλ ηνπ 

ζπζηήκαηνο, πνπ είλαη ίδηα κε ηε δχλακε πνπ ρξεζηκνπνηείηαη ζηελ εμίζσζε θίλεζεο ηνπ 

Νεχησλα. Σε δχλακε ηξηβήο  tRi  πνπ πεξηγξάθεη ηελ έιμε ζην κφξην εμαηηίαο ηνπ 

δηαιχηε. Σν κέγεζνο ηεο έιμεο ζρεηίδεηαη κε ηνλ ζπληειεζηή ηξηβήο i . Σε ζηνραζηηθή 

δχλακε εμαηηίαο ζεξκηθψλ δηαθπκάλζεσλ ηνπ δηαιχηε. Ζ δπλακηθή Langevin επηθέξεη 

αχμεζε ηνπ εχξνπο ησλ δπλακηθψλ θηλήζεσλ ησλ αηφκσλ, πξνθαιεί δειαδή πεξηζζφηεξε 

θηλεηηθφηεηα ηνπ ζπζηήκαηνο ζε κηθξφηεξν ρξφλν πξνζνκνίσζεο. Υξεζηκνπνηείηαη γηα λα 

δηαηεξείηαη ε ζεξκνθξαζία ζηαζεξή κε ρξήζε επηπξφζζεησλ δπλάκεσλ ηξηβήο θαη ηπραίσλ 

δπλάκεσλ πνπ επάγνληαη ζην ζχζηεκα.  

 

 

2.6 Μνληέια επηδηαιύησζεο 

 

 

Σν κεγαιχηεξν πνζνζηφ ηνπ αλζξψπηλνπ νξγαληζκνχ απνηειείηαη απφ λεξφ, γηα 

παξάδεηγκα ην θχηηαξν έρεη πνζνζηφ 90% ζε λεξφ. ΢ε έλα βηνινγηθφ ζχζηεκα είλαη 

δπλαηφλ λα πξνζνκνηψζνπκε ηνλ πδαηηθφ δηαιχηε κε δχν ηξφπνπο. Δίηε κε άκεζε 
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επηδηαιχησζε (explicit solvation) είηε κε έκκεζε πξνζνκνίσζε ηνπ δηαιχηε (implicit 

solvation).  

 

2.6.1 Μνληέιν άκεζεο επηδηαιύησζεο  

 

Σα κνληέια ξεηήο παξνπζίαο λεξνχ ρσξίδνληαη ζε δχν θαηεγνξίεο. ΢ηελ πξψηε θαηεγνξία 

θάζε κφξην λεξνχ δηαηεξείηαη ζε κηα άθακπηε γεσκεηξία θαη ε αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ησλ 

κνξίσλ πεξηγξάθεηαη απφ ην εθάζηνηε ρξεζηκνπνηνχκελν πεδίν δπλάκεσλ. ΢ηε δεχηεξε 

θαηεγνξία επηηξέπνληαη εζσηεξηθέο αιιαγέο ζηε δνκή ηνπ δηαιχηε, πνπ πεξηγξάθεηαη κε 

ην κνληέιν ηνπ αξκνληθνχ ηαιαλησηή γηα ηελ κεηαβνιή ησλ δεζκψλ θαη ηεο γσλίαο H-O-H 

ζην κφξην. 

Σν πξψην κνληέιν λεξνχ αλαπηχρζεθε απφ ηνπο Stillinger θαη Rahman [89] θαη 

απνηειείηαη απφ 5 πεξηνρέο (ST2). ΢ην πξφηππν απηφ νη αιιειεπηδξάζεηο Van Der Waals 

ππνινγίδνληαη κε ηελ ρξήζε εμηζψζεσλ Lennard-Jones κε αθξηβψο έλα ζεκείν 

αιιειεπίδξαζεο αλά κφξην πνπ θεληξνζεηείηαη ζην άηνκν νμπγφλνπ ηνπ κνξίνπ. Σα θνξηία 

ηνπνζεηνχληαη ζηα άηνκα πδξνγφλνπ ζε απφζηαζε 0.8 Å απφ ην άηνκν ηνπ νμπγφλνπ. 

Δθηελείο ππνινγηζκνί κε ρξήζε ηνπ πξναλαθεξζέληνο πξνηχπνπ έδεημαλ φηη είλαη ζε ζέζε 

λα αλαπαξάγεη ηθαλνπνηεηηθά έλα επξχ θάζκα απφ δνκηθέο, ελεξγεηαθέο θαζψο θαη 

δπλακηθέο ηδηφηεηεο πνπ πεξηγξάθνπλ ην λεξφ. Παξφια απηά ην ζπγθεθξηκέλν κνληέιν 

παξνπζηάδεη ην κεηνλέθηεκα, φηη απμάλεη πάξα πνιχ ηνλ ππνινγηζηηθφ ρξφλν πνπ 

απαηηείηαη γηα λα πξαγκαηνπνηεζεί ε πξνζνκνίσζε. Γηα ηνλ ιφγν απηφ ν Jorgensen ζηηο 

αξρέο ηεο δεθαεηίαο ηνπ „80 αλέπηπμε ηα κνληέιν Transferable Intermolecular Potential 

Surfaces (TIPS) [90,91]. Σν πξψην κνληέιν ηχπνπ TIPS πεξηιάκβαλε κφλν 3 πεξηνρέο 

αιιειεπίδξαζεο θαη απνηειείην απφ έλα άθακπην κνλνκεξέο κφξην κε ηα θνξηία λα 

ηνπνζεηνχληαη ζε θάζε έλα απφ ηα ηξία άηνκα πνπ απνηεινχλ ην λεξφ. Οη ηηκέο ησλ 

θνξηίσλ είλαη –q γηα ην νμπγφλν θαη +0.5q γηα θάζε άηνκν πδξνγφλνπ, πνπ νξηνζεηνχληαη 

ζηα αηνκηθά θέληξα ηνπο, ελψ κηα πεξηνρή αιιειεπίδξαζεο Lennard-Jones θεληξνζεηείηαη 

ζην άηνκν ηνπ νμπγφλνπ. Οη πξψηεο πξνζνκνηψζεηο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ 

εθαξκνγή απηνχ ηνπ κνληέινπ ήηαλ ηχπνπ Monte Carlo θαη θαηάθεξαλ λα αλαπαξάγνπλ 

ηθαλνπνηεηηθά ηελ ππθλφηεηα θαη ηε ζεξκφηεηα ηεο εμάηκηζεο γηα ην λεξφ.  
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Ο Berendsen θαη ε εξεπλεηηθή ηνπ νκάδα αλέπηπμαλ ηα πξφηππα SPC. Πξφθεηηαη γηα 

κνληέια πνπ παξήρζεζαλ απφ ηα TIPS κε ζθνπφ λα βειηηψζνπλ ηελ δνκή πέξα απφ ηελ 

πξψηε θνξπθή ζηε ζθαηξηθή θαηαλνκή ππθλφηεηαο νμπγφλνπ-νμπγφλνπ ( gοο ) [92]. Σν 

1983 αλαπηχρζεθε ην κνληέιν TIP3P, έλα επαλαπαξακεηξνπνηεκέλν κνληέιν TIPS, πνπ 

αλαπηχρζεθε κε θχξην ζθνπφ λα κπνξέζνπλ λα αλαπαξαρζνχλ αθξηβψο νη ηηκέο ηεο 

ελέξγεηαο θαη ηεο ππθλφηεηαο κέζα απφ πξφηππα ηξηψλ πεξηνρψλ [93]. Δληνχηνηο, ην TIP3P 

απέηπρε λα αλαπαξάγεη ηε δεχηεξε θνξπθή ζηε ζθαηξηθή θαηαλνκή ππθλφηεηαο νμπγφλνπ-

νμπγφλνπ. Σν 1987 ν Berensen θαη ε εξεπλεηηθή ηνπ νκάδα αλέπηπμαλ ην πξφηππν SPC/E, 

κία ελεκεξσκέλε έθδνζε ηνπ SPC, πνπ δηαθνξνπνηείηαη απφ ηελ πξνγελέζηεξε ηεο ζην φηη 

ελζσκαηψλεη κηα δηφξζσζε ζηε πνισζηκφηεηα [94]. Αθφκε ην ελ ιφγσ πξφηππν δίλεη 

θαιχηεξα απνηειέζκαηα γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηνπ ζπληειεζηή δηάρπζεο θαη ηεο ζθαηξηθήο 

θαηαλνκήο ππθλφηεηαο.   

Δπηπιένλ έρνπλ αλαπηπρζεί θαη πξφηππα ηεζζάξσλ πεξηνρψλ απφ ηνπο Bernal θαη Fowler  

(BF) [95]. ΢ηα πξφηππα 4 πεξηνρψλ BF ην αξλεηηθφ θνξηίν βξίζθεηαη ζε κία απφζηαζε 

0.15 Å απφ ην άηνκν ηνπ νμπγφλνπ πξνο ην άηνκν ηνπ πδξνγφλνπ, ελψ ε πεξηνρή 

αιιειεπίδξαζεο Lennard-Jones εμαθνινπζεί λα βξίζθεηαη θεληξνζεηεκέλε ζην άηνκν ηνπ 

νμπγφλνπ. Με ηελ βνήζεηα ησλ απνηειεζκάησλ απφ ηα πξφηππα BF ν Jorgesen θαη νη 

ζπλεξγάηεο ηνπ αλέπηπμαλ αξγφηεξα ηα κνληέια TIPS2 θαη TIP4P [93]. Ζ ζχγθξηζε κε ην 

πείξακα έδεημε φηη ην κνληέιν TIP4P κπνξεί λα αλαπαξάγεη πνιιέο απφ ηηο ηδηφηεηεο γηα ην 

λεξφ, φπσο είλαη ε ππθλφηεηα (+0.2%), ε εζσηεξηθή ελέξγεηα (+1.5%), ε ελζαιπία ηεο 

εμάηκηζεο (+1.4%), θαη ε ζεξκνρσξεηηθφηεηα (+7.3%). Σν πξφηππν TIP4P παξήγαγε 

επίζεο ηελ θαηάιιειε κνξθή γηα ηελ δεχηεξε θνξπθή ηεο goo. 

Πεξαηηέξσ επέθηαζε απνηειεί ην πξφηππν TIP5P [96]. Οη αιιειεπηδξάζεηο Van der Waals 

κεηαμχ 2 κνξίσλ λεξνχ ππνινγίδνληαη κε ρξήζε ελφο εληαίνπ ζεκείνπ αιιειεπίδξαζεο πνπ 

θεληξνζεηείηαη ζην άηνκν νμπγφλνπ ηνπ θάζε κνξίνπ. Σα απνηειέζκαηα απφ δνθηκέο γηα ην 

κνληέιν TIP5P ήηαλ άθξσο εληππσζηαθά, αθνχ θαηάθεξε λα αλαπαξάγεη ηελ εμάξηεζε ηεο 

ππθλφηεηαο απφ ηελ ζεξκνθξαζία κε έλα κέζν φξν ιάζνπο κηθξφηεξν ηνπ 1% ζε ηηκέο απφ 

-37.5 έσο 62.5 
ν
C. Δπίζεο ε δηειεθηξηθή ζηαζεξά είρε ηηκή πιεζίνλ ηνπ 80 θαη είρε ηελ 

ζσζηή ζρέζε κε ηελ ζεξκνθξαζία. 

Αθφκε απφ ηνπο Nada θαη Van Der Eerder αλαπηχρζεθε έλα πξφηππν 6 πεξηνρψλ γηα ην 

λεξφ [97]. ΢ε απηφ ην πξφηππν έλα ζεηηθφ ζεκεηαθφ θνξηίν ηνπνζεηείηαη ζε θάζε άηνκν 
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πδξνγφλνπ θαη έλα αξλεηηθφ ζε θάζε πεξηνρή απνκνλσκέλνπ δεπγαξηνχ. Έλα αξλεηηθφ 

θνξηίν ηνπνζεηείηαη επίζεο ζηελ πεξηνρή φπνπ βξίζθεηαη ε κέζε ηεο γσλίαο HOH. 

΢εκαληηθή δηαθνξνπνίεζε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ πξνηχπνπ κε ηα πξφηππα TIP4P θαη TIP5P 

είλαη φηη ε αιιειεπίδξαζε Van Der Waals δελ ελεξγεί κφλν ζηα άηνκα νμπγφλνπ, αιιά θαη 

ζε απηά ηνπ πδξνγφλνπ. Απηφ ην πξφηππν χδαηνο έμη πεξηνρψλ αλαπηχρζεθε γηα λα 

πξνζνκνηψζεη ηνλ πάγν θαη ην πγξφ λεξφ θνληά ζηελ ζεκείν ηήμεο. Γνκηθέο θαη 

ζεξκνδπλακηθέο ηδηφηεηεο ηνπ πάγνπ θαη ηνπ λεξνχ θνληά ζην ζεκείν ηήμεο θαηάθεξαλ λα 

αλαπαξαρζνχλ ηθαλνπνηεηηθά. 

Δίλαη εκθαλέο φηη ε ρξήζε ελφο άθακπηνπ πξνηχπνπ, φπσο είλαη φια ηα πξναλαθεξζέληα 

πξφηππα, είλαη κηα πξνζέγγηζε πνπ πηζαλφλ λα κελ κπνξεί λα θαζνξίζεη θαιά θάπνηεο 

ηδηφηεηεο. Παξφια απηά ε ρξήζε ησλ παξαπάλσ πξνηχπσλ είλαη επηζηεκνληθά απνδεθηή ζε 

πξνζνκνίσζε ελφο βηνκνξίνπ, δηφηη νη ηδηφηεηεο πνπ δελ κπνξνχλ λα αλαπαξάγνπλ 

αθξηβψο δελ δηαθνξνπνηνχλ ην απνηέιεζκα ηεο πξνζνκνίσζεο. 

΢ην παξαθάησ ζρήκα 2.4 θαίλεηαη κηα ζρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ησλ ζηεξενρεκηθψλ 

ηχπσλ ησλ πξνηχπσλ λεξνχ πνπ έρνπλ αλαπηπρζεί έσο ζήκεξα.     

 

 

 

 

΢ρ. 2.4 Γεληθή κνξθή ησλ πξνηχπσλ πνπ απνηεινχληαη απφ 3 έσο 6 πεξηνρψλ. Οη αθξηβείο γεσκεηξηθέο 

παξάκεηξνη (ε απφζηαζε OH θαη ε γσλία HOH) πνηθίιινπλ αλάινγα κε ην πξφηππν. 
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2.6.2 Έκκεζε πξνζνκνίσζε δηαιύηε  

 

Ζ έκκεζε ή ζπλαξηεζηαθή πξνζνκνίσζε δηαιχηε (implicit solvation) είλαη κηα κέζνδνο, 

φπνπ ν δηαιχηεο ρξεζηκνπνηείηαη ζαλ ζπλερέο κέζν, πνπ αληηθαζηζηά ηα κεκνλσκέλα 

«ξεηά» κφξηα λεξνχ. Με απηφ ηνλ ηξφπν δηαιπηνπνίεζεο ελφο ζπζηήκαηνο απνθεχγεηαη ε 

ρξήζε δηαθξηηψλ κνξίσλ. Ζ κέζνδνο εθαξκφδεηαη ζπρλά ζηελ εθηίκεζε ηεο ειεχζεξεο 

ελέξγεηαο κεηαμχ ησλ αιιειεπηδξάζεσλ δηαιπκέλεο νπζίαο θαη δηαιχηε ζηηο δνκηθέο θαη 

ρεκηθέο δηεξγαζίεο, φπσο είλαη ην «δίπισκα» ή νη δηακνξθσηηθέο κεηαβνιέο ησλ 

πξσηετλψλ, ηνπ DNA, ηνπ RNA θαη πνιπζαθραξηηψλ.  

Σν εζσηεξηθφ ησλ πξσηετλψλ θαη ησλ βηνινγηθψλ κεκβξαλψλ κπνξεί λα ζεσξεζεί σο κέζν 

κε ζπγθεθξηκέλε δηαιπηφηεηα θαη δηειεθηξηθέο ηδηφηεηεο. Σν πξφβιεκα ηεο 

ζπλαξηεζηαθήο πξνζνκνίσζεο δηαιχηε αλάγεηαη ζηελ αξηζκεηηθή επίιπζε ησλ εμηζψζεσλ 

Poisson-Boltzmann κε ην ζχζηεκα λα δηαρσξίδεηαη ζην δηαιπκέλν βηνκφξην, πνπ έρεη 

ρακειή δηειεθηξηθή ζηαζεξά, θαη ηoλ δηαιχηε, κε πςειή δηειεθηξηθή ζηαζεξά. 

Ζ εμίζσζε Poisson Boltzmann [98,99], παξέρεη ην ζεσξεηηθφ πιαίζην γηα ηνλ ππνινγηζκφ 

ηνπ ειεθηξνζηαηηθνχ φξνπ ηεο ειεχζεξεο ελέξγεηαο επηδηαιχησζεο. Γηα ηνλ πιήξε 

ππνινγηζκφ ηεο ειεχζεξεο ελέξγεηαο επηδηαιχησζεο είλαη απαξαίηεηε ε πξνζαξκνγή ησλ 

κε πνιηθψλ φξσλ ζρεκαηηζκνχ ηεο θνηιφηεηαο θαη ησλ αιιειεπηδξάζεσλ Van Der Waals 

κε ην δηαιχηε. Μηα ηέηνηα πξνζζήθε φκσο είλαη αλαπφθεπθην λα απμάλεη θαη ην 

ππνινγηζηηθφ θφζηνο κε απνηέιεζκα λα θαζηζηά δχζθνιε ηελ ρξήζε ηεο ζπγθεθξηκέλεο 

κεζφδνπ ζε πνιιέο εθαξκνγέο, κηα απφ ηηο νπνίεο είλαη θαη ε κνξηαθή δπλακηθή.  

Τπάξρνπλ δχν βαζηθνί ηχπνη έκκεζεο επηδηαιχησζεο. Ο πξψηνο είλαη ην κνληέιν πνπ 

βαζίδεηαη ζηελ χπαξμε πξνζηηψλ πεξηνρψλ επηθάλεηαο θαη θαιείηαη SASA (Solvent-

Accesible Surface Area). Σν πξφηππν απηφ ηζηνξηθά είλαη ην πξψην πνπ αλαπηχρζεθε, 

αιιά βέβαηα έσο ζήκεξα έρνπλ αλαπηπρζεί δηάθνξεο ηξνπνπνηήζεηο ηνπ ελ ιφγσ πξνηχπνπ. 

΢ην πξφηππν SASA εθαξκφδεηαη κέζνδνο πνπ είλαη βαζηζκέλε ζηηο πεηξακαηηθέο 

γξακκηθέο ζρέζεηο κεηαμχ ηεο ειεχζεξεο ελέξγεηαο Gibbs θαη ην εκβαδφλ ηεο επηθάλεηαο 

ηνπ κνξίνπ ηεο δηαιπκέλεο νπζίαο [100]. Απηή ε κέζνδνο ιεηηνπξγεί άκεζα κε ηελ 

ειεχζεξε ελέξγεηα ηνπ δηαιχηε, ελ αληηζέζεη κε ειεθηξνζηαηηθέο κεζφδνπο πνπ θάλνπλ 

ρξήζε κφλν ελζαιπηθψλ ζπζηαηηθψλ ηεο ειεχζεξεο ελέξγεηαο. Οη απαξαίηεηεο παξάκεηξνη 
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πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα δηαθνξεηηθνχο ηχπνπο αηφκσλ ιακβάλνληαη απφ πξνζαξκνγή κε 

ηελ κέζνδν ησλ ειαρίζησλ ηεηξαγψλσλ ζηηο ππνινγηζκέλεο θαη πεηξακαηηθέο ηηκέο ηεο 

ειεχζεξεο ελέξγεηαο κεηαθνξάο γηα κηα ζεηξά απφ νξγαληθέο ελψζεηο. Οη πεηξακαηηθέο 

ελέξγεηεο θαζνξίδνληαη απφ ζπληειεζηέο θαηαλνκήο απηψλ ησλ ελψζεσλ κεηαμχ ησλ 

δηαθνξεηηθψλ δηαιπκάησλ ή ησλ κέζσλ πνπ ρξεζηκνπνηνχλ ηηο θαλνληθέο ζπγθεληξψζεηο 

κνξίσλ ησλ νπζηψλ πνπ δηαιχνληαη [101]. 

Ο δεχηεξνο ηχπνο πνπ αλαπηχρζεθε απφ ηνλ Still θαη ηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ είλαη ην πξφηππν 

GB/SA (Generalized Born/Surface Area) [102-105]. ΢ην κνληέιν απηφ ε επηθάλεηα ASA 

ηζνχηαη κε ην άζξνηζκα ηεο επηθάλεηαο Van Der Waals θαη ηεο αθηίλαο ηνπ δηαιχηε θαη ε 

επηθαλεηαθή ηάζε ηζνχηαη κε κηα ζηαζεξή ζεηηθή ηηκή. Ζ ζεηηθή απηή ηηκή κπνξεί λα 

ζεσξεζεί ζαλ κηα ελέξγεηα δεκηνπξγίαο θνηιφηεηαο. Ζ κέζνδνο GBSA είλαη κεηαμχ ησλ 

ζπλεζέζηεξσλ κεζφδσλ ζπλαξηεζηαθήο πξνζνκνίσζεο δηαιπηψλ. Όηαλ ε κέζνδνο απηή 

ρξεζηκνπνηείηαη ζηε κνξηαθή κεραληθή θαιείηαη MM/GBSA. Σν κνληέιν απηφ θξίλεηαη 

ηθαλνπνηεηηθφ φηαλ ρξεζηκνπνηείηαη ζε κεζφδνπο κνξηαθήο δπλακηθήο γηα νιηγνπεπηίδηα κε 

ζαθψο θαζνξηζκέλε ηξηηνηαγή δνκή. 

 

2.7 Αλάιπζε απνηειεζκάησλ 

 

Γηα ηελ αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ απφ ηηο πξνζνκνηψζεηο κνξηαθήο δπλακηθήο 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ θαηά θχξην ιφγν νη πνζφηεηεο πνπ πεξηγξάθνληαη παξαθάησ.  

 

2.7.1 Μέζε ηεηξαγσληθή κεηαηόπηζε  

 

Ζ κέζε ηεηξαγσληθή κεηαηφπηζε (Root Mean Square Distance - RMSD) είλαη ην κέηξν ηεο 

απφθιηζεο κεηαμχ δνκψλ ηεο θχξηαο αιπζίδαο ησλ πξσηετλψλ. Έλαο επξέσο 

ρξεζηκνπνηνχκελνο ηξφπνο λα ζπγθξηζνχλ νη δνκέο ησλ βηνκνξίσλ είλαη εμεηαζηεί ε 

κεηαηφπηζε πνπ κπνξεί λα πξνθαιείηαη ζηηο ζέζεηο ησλ αηφκσλ (ζπλήζσο πξνο εμέηαζε 

είλαη κφλν ηα άηνκα ηεο θχξηαο αιπζίδαο) απφ κηα δνκή ζε κηα άιιε θαηά ηελ ρξνληθή 
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εμέιημε ηνπ ζπζηήκαηνο. Ζ ζηαζεξφηεηα ζηελ δηαθχκαλζε απηήο ηεο κεηαβνιήο παξέρεη 

έλδεημε φηη ην ζχζηεκα βξίζθεηαη ζε δπλακηθή ηζνξξνπία. Ο ηχπνο πνπ παξέρεη ην RMSD 

είλαη: 







Ni

i

i
N

RMSD
1

21
  

Όπνπ δi είλαη ε απφζηαζε κεηαμχ ησλ Ν δεπγαξηψλ ηζνδχλακσλ αηφκσλ. 

 

2.7.2 ΢πλάξηεζε θαηαλνκήο πηζαλόηεηαο  

 

Ζ ζπλάξηεζε θαηαλνκήο πηζαλφηεηαο πεξηγξάθεη ηελ πηζαλφηεηα γηα κηα ηπραία 

κεηαβιεηή λα ιάβεη ηηκέο εληφο ελφο ζπγθεθξηκέλνπ δηαζηήκαηνο. Ζ πηζαλφηεηα απηή 

εθθξάδεηαη απφ ην νινθιήξσκα ηεο ζπλάξηεζεο θαηαλνκήο πηζαλφηεηαο εληφο ηεο 

πεξηνρήο πξνο εμέηαζε. Χο εθ ηνχηνπ είλαη πξνθαλέο φηη ε ζπλάξηεζε θαηαλνκήο 

πηζαλφηεηαο δελ κπνξεί λα πάξεη αξλεηηθέο ηηκέο θαη ην νινθιήξσκα ηεο ζε φιν ην ρψξν 

ζα είλαη ίζν κε ηελ κνλάδα. Βαζηθφο ιφγνο πνπ γίλεηαη ρξήζε απηήο ηεο πνζφηεηαο είλαη 

φηαλ αληηθεηκεληθφο ζθνπφο καο είλαη λα δείμνπκε ηελ έθηαζε κηαο κεηαβνιήο, δειαδή ην 

πνζνζηφ ηνπ ρξφλνπ πνπ εκθαλίδεηαη θαη φρη ηηο ζπγθεθξηκέλεο ρξνληθέο ζηηγκέο πνπ 

ζπκβαίλεη.  

 

2.7.3 ΢πλάξηεζε ζθαηξηθήο θαηαλνκήο   

 

Ζ ζπλάξηεζε ζθαηξηθήο θαηαλνκήο δίλεηαη απφ ηνλ ηχπν: 

)(
2

)(
2 




ji

ijrr
N

V
rg   

φπνπ V είλαη ν φγθνο ηνπ ζπζηήκαηνο θαη N είλαη ην πιήζνο ησλ αηφκσλ. Απφ ηνλ 

παξαπάλσ νξηζκφ πξνθχπηεη φηη ε πνζφηεηα ξg(r)dr (φπνπ ξ ε ππθλφηεηα ηνπ ζπζηήκαηνο) 
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είλαη αλάινγε ηεο πηζαλφηεηαο λα βξεζεί έλα άηνκν ζε απφζηαζε απν r έσο r+dr απφ έλα 

άιιν άηνκν. ΢ηηο ηξεηο δηαζηάζεηο ε πνζφηεηα 4πξg(r)r
2
Γr αληηπξνζσπεχεη ην κέζν αξηζκφ 

αηφκσλ πνπ βξίζθνληαη ζε έλα θέιπθνο αθηίλαο r θαη πάρνπο Γr. 

 

2.7.4 Μέζε ηεηξαγσληθή δηαθύκαλζε  

 

H θηλεηηθφηεηα ησλ αηφκσλ ηεο πξσηεΐλεο πξνθχπηεη απφ ηελ κέζε ηεηξαγσληθή 

δηαθχκαλζεο (Roor Mean Square Fluctuation-RMSF) πνπ νξίδεηαη σο:  

  

a

N

j

j

N

rtr

RMSF







1

2

 

Όπνπ Ν είλαη ν αξηζκφο ζηηγκηφηππσλ ζηε ηξνρηά,  
jtr


 νη ζπληεηαγκέλεο ηνπ αηφκνπ ζην 

ζηηγκηφηππν j θαη r


 ε κέζε ζέζε ηνπ αηφκνπ. Οη ηηκέο απηέο κπνξνχλ λα ζπγθξηζνχλ 

άκεζα κε πεηξακαηηθέο ηηκέο ησλ ζεξκηθψλ παξαγφλησλ β πνπ πξνθχπηνπλ απφ κεζφδνπο 

θξπζηαιινγξαθίαο αθηίλσλ X, ρξεζηκνπνηψληαο ηελ ζρέζε: 

 2
2

3

8
RMSFB


  
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3. Παξακεηξνπνίεζε 

ηξνπνπνηεκέλσλ ακηλνμέσλ 
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3.1 Τπνινγηζκόο κεξηθώλ θνξηίσλ ησλ ηξνπνπνηεκέλσλ ακηλνμέσλ     

              

Όπσο έρεη αλαπηπρζεί δηεμνδηθά ζηα πξνεγνχκελα θεθάιαηα νη ηξνπνπνηήζεηο ησλ 

ακηλνμέσλ παίδνπλ πάξα πνιχ ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ ππνινγηζηηθή βηνινγία. Ζ βαζηθή 

παξάκεηξνο πνπ ρξήδεη ππνινγηζκνχ πξνθεηκέλνπ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ ηα ηξνπνπνηεκέλα 

ακηλνμέα ζε κειέηεο κνξηαθήο δπλακηθήο είλαη ε ηηκή ησλ κεξηθψλ αηνκηθψλ θνξηίσλ 

(partial charges) θάζε αηφκνπ ζην ηξνπνπνηεκέλν ακηλνμχ. 

΢ην παξφλ θεθάιαην ζα αλαπηπρζνχλ νη παξάκεηξνη γηα ηηο πεξηπηψζεηο κεζπιίσζεο ηεο 

ιπζίλεο: κφλν-, δη- θαη ηξη- κεζπιησκέλε ιπζίλε ( Μ.Λ, 2Μ.Λ, 3Μ.Λ αληίζηνηρα) θαζψο 

θαη γηα ηελ αθεηπιίσζε απηήο (Αθ.Λ) (΢ρ. 3.1). Δπίζεο ππνινγίδνληαη παξάκεηξνη γηα ηηο 

πεξηπηψζεηο ηεο κφλν- θαη δη- κεζπιησκέλεο αξγηλίλεο. Ζ δηκεζπιησκέλε αξγηλίλε κπνξεί 

λα είλαη είηε ζπκκεηξηθή είηε αζχκκεηξε (Μ.Αξ, 2Μ.΢.Αξ, 2Μ.Αζ.Αξ) (΢ρ. 3.2). 

Γηα ηνλ ππνινγηζκφ απηψλ ησλ παξακέηξσλ, αλάινγα βέβαηα πάληα κε ην δπλακηθφ ζην 

νπνίν ζα γίλεη ε πξνζαξκνγή ηνπο, αθνινπζείηαη κηα ζπγθεθξηκέλε πνξεία. ΢ηελ 

πεξίπησζε καο ε παξακεηξνπνίεζε έγηλε γηα ην δπλακηθφ ηχπνπ Amber parm94/parm99 

[106,107]. Αθνινπζήζεθε ε ηππηθή δηαδηθαζία πξνζαξκνγήο θνξηίσλ [108]. Αξρηθά έγηλε 

θαηαζθεπή ελφο κνληέινπ ην νπνίν απνηειείηαη απν ην ηξνπνπνηεκέλν ακηλνμχ 

ηεξκαηηζκέλν ζηηο 2 άθξεο ηνπ κε αθέηπιν- θαη N- κέζπιν νκάδεο (΢ρ.3.3). ΢ε θάζε 

πεξίπησζε εμεηάζηεθαλ 2 δπλαηέο δηακνξθψζεηο. Πην ζπγθεθξηκέλα ζηελ κία πεξίπησζε 

έρνπκε ηελ α-ειηθνεηδή δηακφξθσζε ηνπ ακηλνμένο κε ηηκέο δίεδξσλ γσληψλ θ, ς ζε -60 

θαη -40 κνίξεο αληίζηνηρα, ελψ ε δεχηεξε δηακφξθσζε είλαη ε β-εθηεηακέλε κε ηηκέο 

δίεδξσλ θ, ς γσληψλ ζηηο -120 θαη 140 κνίξεο αληίζηνηρα. Γηα ηηο ηηκέο ησλ ρ γσληψλ 

γίλνληαη ρξήζε ησλ απνηειεζκάησλ φπσο απηά πξνβιέπνληαη απφ ηνπο ππνινγηζκνχο ησλ 

θνξηίσλ ησλ αηξνπνπνίεησλ ακηλνμέσλ [109]. ΢ηελ πεξίπησζε ηεο κεζπιησκέλεο ιπζίλεο 

δελ ππάξρεη θακία ζαθήο δηακνξθσζηαθή πξνηίκεζε γηα ηνλ πξνζαλαηνιηζκφ ηνπ 

κεζπιίνπ, γη‟ απηφ ην ιφγν ζα εμεηαζηνχλ νη 3 δπλαηνί πξνζαλαηνιηζκνί απηνχ θαη γηα ηηο 

2 δηακνξθψζεηο ηνπ κνληέινπ. Χο εθ ηνχηνπ νδεγνχκαζηε ζπλνιηθά ζε 6 δηαθνξεηηθέο 

δνκέο. Σν ίδην αθξηβψο ζπκβαίλεη θαη ζηελ πεξίπησζε ηεο δηκεζπιησκέλεο ιπζίλεο, φπνηε 

νδεγνχκαζηε πάιη ζε 6 δηαθνξεηηθέο δνκέο.  
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  α) Λπζίλε           β) Αθεηπιησκέλε Λπζίλε 

 

 

 

 

 
γ) Μεζπιησκέλε Λπζίλε  δ) Γηκεζπιησκέλε Λπζίλε  ε)  Σξηκεζπιησκέλε Λπζίλε 

 

 

 

 

 
΢ρ. 3.1 Ολνκαηνινγία γηα ηεο ηξνπνπνηήζεηο ηεο ιπζίλεο 

 

   

 

(Nε) 

(Nε) 

(Nε) (Nε) 

(Nε) 



 52 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 
 α) Αξγηλίλε      β) Μεζπιησκέλε Αξγηλίλε 

    

 

 

 

 

 

 

     γ) ΢πκκεηξηθά Γηκειπιησκέλε Αξγηλίλε  δ) Αζύκκεηξα Γηκεζπιησκέλε Αξγηλίλε 

   

 

 
΢ρ. 3.2 Ολνκαηνινγία γηα ηεο ηξνπνπνηήζεηο ηεο Αξγηλίλεο. 
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΢ρ.3.3 Αλαπαξάζηαζε ηνπ ζπζηήκαηνο, φπνπ Υ είλαη ην ηξνπνπνηεκέλν ακηλνμχ πνπ έρνπκε ζε θάζε 

πεξίπησζε. 

 

΢ηελ ζπλέρεηα ζε φια ηα κνληέια πξαγκαηνπνηήζεθε γεσκεηξηθή βειηηζηνπνίεζε κε 

ππνινγηζκνχο πξψησλ αξρψλ ζε επίπεδν ζεσξίαο HF/6-31G*. Αθνινχζεζε ππνινγηζκφο 

ηνπ ειεθηξνζηαηηθνχ δπλακηθνχ γηα θάζε κία απφ ηηο ειαρηζηνπνηεκέλεο δνκέο. Μπνξεί λα 

παξαηεξήζεη θαλείο φηη ε πξνζζήθε ηεο κεζπι- θαη αθεηπι- νκάδαο αιιάδεη κφιηο νξηαθά 

ηηο ηηκέο ησλ ρ γσληψλ ησλ αληίζηνηρσλ θαζαξψλ ακηλνμέσλ (πίλαθαο 3.1). Σέινο 

εθαξκφδεηαη ε κέζνδνο πξνζαξκνγήο RESP δπν ζηαδίσλ [65,107] απφ φπνπ ιακβάλνληαη 

ηα ηειηθά κεξηθά αηνκηθά θνξηία. Γηα ηνπο ππνινγηζκνχο πξψησλ αξρψλ ρξεζηκνπνηήζεθε 

ην ινγηζκηθφ Gaussian98 [110], ελψ γηα ηνπο ππνινγηζκνχο ησλ κεξηθψλ αηνκηθψλ 

θνξηίσλ ην παθέην Ambertools [111,112] 

΢ηνλ πίλαθα 3.2 πνπ αθνινπζεί δίλνληαη νη ηηκέο φισλ ησλ αηνκηθψλ θνξηίσλ θαη γηα ηηο 7 

πεξηπηψζεηο ησλ ηξνπνπνηεκέλσλ ακηλνμέσλ, φπσο απηέο πξνέθπςαλ απφ ηελ 

πξναλαθεξζείζα ππνινγηζηηθή δηαδηθαζία. Σα αξρεία απηά ησλ παξακέηξσλ είλαη 

δηαζέζηκα θαη ζε κνξθή leap γηα άκεζε ρξεζηκνπνίεζε ηνπο κε ην παθέην ινγηζκηθνχ 

AMBER. 
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 Λπζ Μ.Λ 2Μ.Λ 3Μ.Λ Αθ.Λ Αξ. Μ.Αξ 2Μ.΢.Αξ 2Μ.Αζ.Αξ 

Φ 

α 
-60 -60 -60 -60 -60 -60 -60 -60 -60 

β -155 -155 -155 -155 -155 214 214 214 214 

Φ 

α -40 -40 -40 -40 -40 -40 -40 -40 -40 

β 153 153 153 153 153 145 145 145 145 

ρ1 

α -67 -69 -70 -70 -68 -62 -63 -63 -63 

β -172 -171 -172 -172 -169 179 175 175 174 

ρ2 

α -171 -171 -172 -172 -177 -174 -178 -178 -179 

β 180 176 176 173 176 160 163 163 162 

ρ3 

α 177 176 176 177 180 -179 180 180 180 

β -162 -177 -179 167 -178 -69 -71 -72 -72 

ρ4 

α -177 178 176 -176 -180 -77 -82 -81 -76 

β 73 63 62 70 65 177 179 179 -175 

ρ5 

α  69   -87     

β  65   -92     

 

Πίλαθαο 3.1 Οη ηηκέο ησλ δίεδξσλ γσληψλ πνπ πξνέθπςαλ κεηά ηελ βειηηζηνπνίεζε. Γείρλνληαη ζπγθξηηηθά 

θαη νη ήδε ππνινγηζκέλεο γηα ηηο αηξνπνπνίεηεο δνκέο. 
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 Μ.Λ 2Μ.Λ 3Μ.Λ Αθ.Λ Μ.Αξ. 2Μ.΢.Αξ 2Μ.Αζ.Αξ 

C 0.7341 0.7341 0.7341  0.7341 0.7341 0.7341 

Ν -0.3479 -0.3479 -0.3479 -0.4157 -0.3479 -0.3479 -0.3479 

H 0.2747 0.2747 0.2747 0.2719 0.2747 0.2747 0.2747 

O -0.5894 -0.5894 -0.5894  -0.5894 -0.5894 -0.5894 

CA -0.0818 -0.2314 -0.1515 0.0064 -0.1363 -0.1473 -0.1474 

HA 0.1695 0.1892 0.1762 0.1309 0.1433 0.1471 0.1438 

CB -0.5617 -0.1039 -0.4131 -0.3362 -0.2749 -0.2654 -0.2141 

HB1 0.1285 0.0432 0.1197 0.0957 0.0737 0.0695 0.0573 

HB2 0.1285 0.0432 0.1197 0.0957 0.0737 0.0695 0.0573 

CG 0.3845 0.1184 0.2432 0.1886 0.1708 0.2322 0.0821 

HG1 -0.0732 -0.0416 -0.0537 -0.0281 -0.0020 -0.0122 0.0223 

HG2 -0.0732 -0.0416 -0.0537 -0.0281 -0.0020 -0.0122 0.0223 

CD 0.0365 0.1215 -0.1150 0.0171 -0.0115 -0.1423 0.0465 

HD1 0.0626 0.0329 0.0385 0.0356 0.0834 0.1277 0.0749 

HD2 0.0626 0.0329 0.0385 0.0356 0.0834 0.1277 0.0749 

NΕ/NΔ -0.2403 -0.0552 0.0694 -0.3214 -0.3170 -0.4598 -0.4345 

HE/HZ 0.3364 0.3267  0.2699 0.3054 0.3571 0.3245 

CΔ/CΕ -0.4150 -0.3540 -0.3734 -0.1751 0.5135 0.5308 0.5780 

HE1 0.2236 0.2035 0.2013 0.0991    

HE2 0.2236 0.2035 0.2013 0.0991    

NH1     -0.4121 -0.0876 -0.5931 

NH2     -0.8047 -0.7703 -0.5931 

C1/CX -0.2129 -0.3787 -0.3463 0.2433 -0.2849 -0.2296 0.3563 

C2/CGX  -0.3787 -0.3463 0.3263  -0.2296 0.3563 

C3   -0.3463     

HH12     0.3947  0.3639 

HH21     0.4232 0.4090  

HH22     0.4232 0.4090 0.3639 

HC1 0.1646 0.1949 0.1877 -0.0539 0.1617 0.1342 -0.0023 

HC2 0.1646 0.1949 0.1877 -0.0539 0.1617 0.1342 -0.0023 

HC3 0.1646 0.1949 0.1877 -0.0539 0.1617 0.1342 -0.0023 

HC4  0.1949 0.1877   0.1342 -0.0023 

HC5  0.1959 0.1877   0.1342 -0.0023 

HC6  0.1949 0.1877   0.1342 -0.0023 

HC7   0.1877     

HC8   0.1877     

HC9   0.1877     

OX    -0.4788    

        

 

Πίλαθαο 3.2 Οη ηηκέο ησλ αηνκηθψλ θνξηίσλ θαη γηα ηα 7 ηξνπνπνηεκέλα ακηλνμέα. 
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3.2 Γηακνξθσζηαθόο ρώξνο ησλ ηξνπνπνηεκέλσλ ακηλνμέσλ 

 

Αθνχ ππνινγίζηεθαλ ηα κεξηθά αηνκηθά θνξηία, γηα θαζέλα απφ ηα ηξνπνπνηεκέλα 

ακηλνμέα, πξαγκαηνπνηήζεθε πξνζνκνίσζε κνξηαθήο δπλακηθήο γηα λα ειεγζεί ν 

δηακνξθσζηαθφο ηνπο ρψξνο. Πην ζπγθεθξηκέλα θαηαζθεπάζηεθαλ 7 δηαθνξεηηθά 

ζπζηήκαηα απνηεινχκελα ην θαζέλα απφ ην ηξνπνπνηεκέλν ακηλνμχ ηεξκαηηζκέλν κε 

αθέηπιν θαη Ν-κέζπιν νκάδεο. ΢ηε ζπλέρεηα πξνζηέζεθαλ ηφληα Cl
-
 γηα λα γίλεη ην 

ζπλνιηθφ θνξηίν ηνπ ζπζηήκαηνο νπδέηεξν. Σέινο πξνζηέζεθαλ ζην ζχζηεκα κφξηα λεξνχ 

απφ ην κνληέιν ηχπνπ TIP3P ζε απφζηαζε 10 Ǻ απφ ηα άθξα ηνπ κνξίνπ.  

΢ηελ ζπλέρεηα ζε θαζέλα απφ ηα 7 δηαθνξεηηθά ζπζηήκαηα πξαγκαηνπνηήζεθε αξρηθά 

ειαρηζηνπνίεζε ηεο ελέξγεηαο ζε δχν ζηάδηα. Καηά ην πξψην ζηάδην δηαηεξήζεθαλ 

ζηαζεξέο νη ζπληεηαγκέλεο ησλ αηφκσλ ηεο δηαιπκέλεο νπζίαο ελψ ε ειαρηζηνπνίεζε ηεο 

ελέξγεηαο έγηλε κφλν σο πξνο ηηο ζέζεηο ησλ κνξίσλ λεξνχ. Καηά ην δεχηεξν ζηάδην 

αίξνληαη νη πεξηνξηζκνί θαη πξαγκαηνπνηείηαη εθ λένπ ειαρηζηνπνίεζε φινπ ηνπ 

ζπζηήκαηνο. Μεηά ηελ νινθιήξσζε ησλ 2 πξψησλ ζηαδίσλ μεθηλάεη ε πξνζνκνίσζε 

κνξηαθήο δπλακηθήο ζην ειαρηζηνπνηεκέλν πιένλ ζχζηεκα ε νπνία γίλεηαη θαη απηή ζε δπν 

ζηάδηα. Αξρηθά πξαγκαηνπνηείηαη πξνζνκνίσζε ζην κηθξνθαλνληθφ ζχζηεκα, γηα ρξνληθφ 

δηάζηεκα 0.2 ns θαη ζε ζεξκνθξαζία πξνζνκνίσζεο 300 Κ. ΢ηε ζπλέρεηα ζην ηειηθφ 

ζηάδην, φπνπ γίλεηαη θαη ε ζπιινγή ησλ απνηειεζκάησλ πξαγκαηνπνηείηαη πξνζνκνίσζε 

ζην ηζφζεξκν-ηζνβαξέο ζχζηεκα γηα ρξνληθφ δηάζηεκα 1 ns ζε ζεξκνθξαζία 300 Κ θαη ζε 

πίεζε 1 atm. Καηά ηελ κνξηαθή δπλακηθή έγηλε ρξήζε ηνπ ζεξκνζηάηε θαη βαξνζηάηε 

Langevin [113]. Σν βήκα ηεο πξνζνκνίσζεο νξίζηεθε ζηα 2 fs θαη ε θαηαγξαθή ησλ 

απνηειεζκάησλ γηλφηαλ θάζε 1 ps. ΢ην ζρ.3.4 θαίλνληαη ελδεηθηηθά νη ηηκέο πίεζεο, 

ζεξκνθξαζίαο θαη ηεο νιηθήο ελέξγεηαο ηνπ ζπζηήκαηνο γηα ηελ πεξίπησζε ηεο 

κνλνκεζπιησκέλεο ιπζίλεο. Σα αληίζηνηρα δηαγξάκκαηα γηα φιεο ηηο πεξηπηψζεηο δίλνληαη 

ζην παξάξηεκα Α. 
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΢ρ. 3.4 Απνηειέζκαηα θαηά ηελ κνξηαθή δπλακηθή ηνπ ζπζηήκαηνο γηα ηελ πεξίπησζε ηεο κεζπιησκέλεο 

ιπζίλεο. 

 

3.2.2 Γηαγξάκκαηα Ramachandran  

 

Ζ δνκή ελφο ακηλνμένο θαζνξίδεηαη θαηά θχξην ιφγν απφ ηεο ηηκέο ησλ δίεδξσλ γσληψλ Φ 

θαη Φ νη νπνίεο απεηθνλίδνληαη κε ρξήζε ησλ δηαγξακκάησλ Ramachandran [114]. Ζ 

κεγάιε ζπνπδαηφηεηα απηψλ ησλ δηαγξακκάησλ έγθεηηαη ζην γεγνλφο φηη απφ ηελ γλψζε 

ηνπ δεχγνπο δίεδξσλ Φ-Φ ζε θάζε ρξνληθή ζηηγκή είκαζηε ζε ζέζε λα θαζνξίζνπκε ηελ 

ζπκπεξηθνξά ηεο θχξηαο αιπζίδαο ηνπ ελ ιφγσ ακηλνμένο πξάγκα πνιχ ζεκαληηθφ θαη γηα 

ηελ ζπκπεξηθνξά ελ γέλεη νιφθιεξνπ ηνπ πεπηηδίνπ. ΢ηα ζρήκαηα πνπ αθνινπζνχλ 

δίλνληαη ηα δηαγξάκκαηα Ramachandran γηα φιεο ηηο πεξηπηψζεηο πνπ εμεηάζηεθαλ. Κάζε 

ζεκείν αληηζηνηρεί θαη ζε κηα ρξνληθή ζηηγκή. Παξαηεξψληαο ηα ζρήκαηα 3.5 εσο 3.10 

δηαθξίλνπκε ζε φιεο ηηο πεξηπηψζεηο (κνλαδηθή εμαίξεζε κφλν ε δηκεζπιησκέλε ιπζίλε) λα 

εκθαλίδνληαη 2 πεξηνρέο κέζα ζηηο νπνίεο ζπλαληάκε ηηο δίεδξεο Φ-Φ. ΢πγθεθξηκέλα ε 

πξψηε πεξηνρή δίλεη ηηκέο ζηε γσλία Φ απφ -50 έσο -150 κνίξεο θαη ζηελ Φ απφ 120 έσο 

180 κνίξεο, ελψ ε δεχηεξε δίλεη πάιη ηηκέο ζηελ Φ απφ -50 έσο -150 κνίξεο θαη ζηελ Φ απφ 

-60 έσο 60 κνίξεο. Αθφκε παξαηεξνχκε φηη ε ηξνπνπνίεζε δελ επηθέξεη ζεκαληηθή 

κεηαβνιή ζηελ ζπκπεξηθνξά ηεο θχξηαο αιπζίδαο ηφζν ζηελ πεξίπησζε ηεο ιπζίλεο (ζρ. 

3.5 έσο ζρ. 3.7) φζν θαη ηεο αξγηλίλεο (ζρ. 3.8 έσο 3.10). 
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α) Λπζίλε (απφ κνξηαθή δπλακηθή) 

 

β) Λπζίλε  

΢ρ. 3.5 Γηαγξάκκαηα Ramachandran γηα ηελ Λπζίλε α) κε ρξήζε ΜΓ β) απφ βηβιηνγξαθία (πεγή: 

www.birec.org). 
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΢ρ.3.6 Γηαγξάκκαηα Ramachandran γηα ηελ α) Μεζπιησκέλε Λπζίλε θαη β) Γηκεζπιησκέλε Λπζίλε. 
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β) Αθεηπιησκέλε ιπζίλε 

 

 

 

΢ρ.3.7 Γηαγξάκκαηα Ramachandran γηα ηελ α) Σξηκεζπιησκέλε Λπζίλε θαη β) Αθεηπιησκέλε Λπζίλε. 
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β) Αξγηλίλε  

       

     

΢ρ. 3.8 Γηαγξάκκαηα Ramachandran γηα ηελ Αξγηλίλε α) κε ρξήζε ΜΓ β) απφ βηβιηνγξαθία (πεγή: 

www.ebi.ac.uk). 
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΢ρ.3.9 Γηαγξάκκαηα Ramachandran γηα ηελ α) Μεζπιησκέλε Αξγηλίλε θαη  β) ΢πκκεηξηθά Γηκεζπιησκέλε 

Αξγηλίλε. 
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΢ρ.3.10 Γηαγξάκκαηα Ramachandran γηα ηελ Αζχκκεηξα  Γηκεζπιησκέλε Αξγηλίλε. 
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4. Σν ζύζηεκα HP1-H3 
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4.1 Δηζαγσγή 

 

Όπσο είλαη γλσζηφ ε ππφζεζε ηνπ ηζηνληθνχ θψδηθα απνηέιεζε κηα απφ ηηο «ππνζέζεηο 

εξγαζίαο» γηα ηελ απνθξππηνγξάθεζε κεξηθψλ απφ ηνπο επηγελεηηθνχο κεραληζκνχο [115]. 

Ο πην γλσζηφο κεραληζκφο πνπ πξνηάζεθε ήηαλ ηεο χπαξμεο δπαδηθψλ κεηαβάζεσλ ζηηο 

«ηζηνληθέο νπξέο», πνπ ζα κπνξνχζαλ λα πξνθιεζνχλ απφ ηελ αληαγσληζηηθή 

ζπκπεξηθνξά πνπ παξνπζηάδνπλ ε θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο ή ηεο ζξενλίλεο κε 

γεηηνληθά κεζπιησκέλα θαηάινηπα ιπζίλεο [19]. Απηή ε δηαπίζησζε ήηαλ θάηη πνπ 

ακθηζβεηήζεθε έληνλα κηαο θαη νη πξψηεο κειέηεο πνπ δεκνζηεχζεθαλ ακθηζβεηνχζαλ ηελ 

δπλαηφηεηα ζπλχπαξμεο κεζπιησκέλεο ιπζίλεο 9 θαη θσζθνξπιησκέλεο ζεξίλεο 10 [116]. 

Σν αξρηθφ απηφ εχξεκα ζηε ζπλέρεηα θαη κε ηελ βνήζεηα in vivo δεδνκέλσλ δηαςεχζηεθε 

θαη επηβεβαηψζεθε φηη είλαη εθηθηή ε ζπλχπαξμε ηεο κεζπιίσζεο κε ηελ θσζθνξπιίσζε 

[117]. Μειέηεο πνπ πξαγκαηνπνίεζαλ 2 εξεπλεηηθέο νκάδεο κε αληηθείκελν ηελ κεζπιίσζε 

ηεο ιπζίλεο 9 θαη ηελ ηαπηφρξνλε θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο 10 [23,118] φηαλ ην 

θχηηαξν βξίζθεηαη ζηε θάζε Μ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ έδεημαλ φηη ε απνκάθξπλζε ηεο 

HP1 απφ ηελ κεζπιησκέλε ηζηφλε H3 νθείιεηαη ζε κεγάιν βαζκφ ζηελ θσζθνξπιίσζε ηεο 

ζεξίλεο 10. Σν απνηέιεζκα απηφ εληζρχεη αθφκα πεξηζζφηεξν ηελ χπαξμε ελφο δπαδηθνχ 

δηαθφπηε ειέγρνπ γηα ην ζχζηεκα. 

Παξφια απηά ε πιήξεο θαηαλφεζε απηνχ ηνπ ζχλζεηνπ ξπζκηζηηθνχ δηθηχνπ δελ έρεη 

αθφκα επηηεπρζεί. Έλα απιφ παξάδεηγκα πνπ δειψλεη ηνπ ιφγνπ ην αιεζέο είλαη φηη κέρξη 

πξνζθάησο ε κεζπιίσζε ηεο ηζηφλεο εζεσξείην κία κε αληηζηξεπηή δηεξγαζία, φκσο 

πξφζθαηεο κειέηεο έδεημαλ ην αληίζεην [119]. 

Ο Y-K. Jiang θαη ε νκάδα ηνπ δεκνζίεπζαλ 2 εξγαζίεο ζηηο νπνίεο κειέηεζαλ ηελ 

δηακνξθσηηθή ζπκπεξηθνξά ηεο πξσηεΐλεο θαη ηνπ νιηγνπεπηηδίνπ κε πξνζνκνίσζε 

κνξηαθήο δπλακηθήο γηα ρξνληθφ δηάζηεκα 10 ns ζην ζχζηεκα ηεο HP1 κε ηελ H3 

[120,121]. ΢πγθεθξηκέλα έγηλαλ κειέηεο ζε κνλν- θαη ηξηκεζπιησκέλα θαηάινηπα ηεο 

ιπζίλεο 9 ηεο ηζηφλεο H3 φηαλ βξίζθεηαη καδί κε ηελ HP1. Oη αξρηθέο ηνπο δνκέο 

βξέζεθαλ απφ ηελ θξπζηαιιηθή βάζε δεδνκέλσλ (δνκέο 1Q3L θαη 1ΚΝΔ αληίζηνηρα). Οη 

εξεπλεηέο απηνί θαηέιεμαλ ζην ζπκπέξαζκα φηη ε θσζθνξπιίσζε ηνπ νιηγνπεπηηδίνπ 

απμάλεη ηελ επειημία θαη απνδπλακψλεη ηελ ζχλδεζε ηεο HP1 ζηελ ρξσκαηίλε. 
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Ο H. Liu, θαη ν Y. Duan κειέηεζαλ ηηο δηακνξθσηηθέο αιιαγέο πνπ ζπκβαίλνπλ απφ ηελ 

κεζπιίσζε θαη ηελ αθεηπιίσζε ηεο ιπζίλεο 4 θαη ηεο ιπζίλεο 9 ζε έλα ζχζηεκα 18-

θαηαινίπσλ ηεο ηζηφλεο H3 [122]. Σα απνηειέζκαηα απηήο ηεο εξγαζίαο έδεημαλ φηη 

δηκεζπιίσζε είηε ηεο ιπζίλεο 4 είηε ηεο ιπζίλεο 9 ζηαζεξνπνηεί ηηο θαηεηιεκκέλεο 

θαηαζηάζεηο, ελψ ηαπηφρξνλε αθεηπιίσζε απηψλ ησλ ακηλνμέσλ αιιάδεη ηελ ειηθνεηδή 

δηακφξθσζε θαη ηελ ζηαζεξφηεηα ησλ πεξηζζνηέξσλ θαηεηιεκκέλσλ θαηαζηάζεσλ. 

Σέινο ν M. R. Machado θαη ε νκάδα ηνπ [123] πξαγκαηνπνίεζαλ κειέηεο κνξηαθήο 

δπλακηθήο γηα ην ζχζηεκα ηεο HP1 κε ηελ H3. Γηα ηελ κειέηε απηή ρξεζηκνπνηήζεθε σο 

βάζε ε δνκή 1GUW πνπ έρεη πξνζδηνξηζηεί κε NMR [124]. Ζ δνκή απηή πεξηιακβάλεη 18 

θαηάινηπα ηεο H3 θαη 73 ππνιείκκαηα ηεο HP1. Κχξην γλψξηζκα απηήο ηεο δνκήο είλαη φηη 

ε ιπζίλε 9 είλαη ηξηκεζπιησκέλε. ΢ηελ εξγαζία απηή πξαγκαηνπνηήζεθε κεηάιιαμε ηνπ 

γινπηακηθνχ 16 θαη ηνπ γινπηακηθνχ 18 ζε αιαλίλε θαη πξνιίλε αληίζηνηρα. Αθφκε 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ θαη ππνινγηζκνί ζε ζπζηήκαηα πνπ πεξηειάκβαλαλ θαη 

θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο 10. Όιεο νη πξνζνκνηψζεηο πξαγκαηνπνηήζεθαλ κε ην πεδίν 

δπλάκεσλ Amber θαη γηα ρξνληθφ δηάζηεκα 60 ns. Απφ ηα απνηειέζκαηα απηήο ηεο 

εξγαζίαο ην ζεκαληηθφηεξν ζπκπέξαζκα πνπ εμήρζε είλαη φηη ην γινπηακηθφ 16 θαη ην 

γινπηακηθφ 18 απνηεινχλ επηπιένλ ζεκεία ζχλδεζεο ηεο H3 κε ηελ HP1 θαη φηη ε 

ηξνπνπνίεζε ηεο ζεξίλεο έρεη σο απνηέιεζκα ηελ κεξηθή απνζηαζεξνπνίεζε ηεο ζχλδεζεο 

ηεο ιπζίλεο ζηνλ αξσκαηηθφ θισβφ ρσξίο φκσο λα είλαη ηθαλή απφ κφλε ηεο λα 

απνθνιιήζεη ηελ H3 απφ ηελ HP1. 

 

4.2 Σξνπνπνηήζεηο πνπ κειεηήζεθαλ ζην ζύζηεκα HP1-H3  

 

΢ηελ παξνχζα εξγαζία κειεηήζεθε ην ζχζηεκα HP1-H3 γηα 10 δηαθνξεηηθέο πεξηπηψζεηο 

ηξνπνπνηήζεσλ ηεο αξγηλίλεο 8, ηεο ιπζίλεο 9 θαη ηεο ζεξίλεο 10 ηεο ηζηφλεο H3. 

Αλαιπηηθά νη πεξηπηψζεηο πνπ κειεηήζεθαλ ήηαλ: 

Α) Υσξίο δηκεζπιίσζε ηεο αξγηλίλεο 8: 

1) Μνλνκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 (RKmeS). 
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2) Μνλνκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 θαη ηαπηφρξνλε θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο 10  

(RKmeSphos). 

3) Γηκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 (RKme2S). 

4) Γηκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 θαη ηαπηφρξνλε θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο 10. 

(RKme2Sphos). 

5) Σξηκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 (RKme3S). 

6) Σξηκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 θαη ηαπηφρξνλε θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο 

(RKme3Sphos). 

Β) Με κεηάιιαμε ηεο αξγηλίλεο 8 ζε γιπθίλε: 

1) Μνλνκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 θαη ηαπηφρξνλε θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο 10  

(GKmeSphos). 

2) Σξηκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 θαη ηαπηφρξνλε θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο 

(GKme3Sphos). 

Γ) Με δηκεζπιίσζε ηεο αξγηλίλεο 8: 

1) Μνλνκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 θαη ηαπηφρξνλε θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο 10  

(Rme2KmeSphos). 

2) Σξηκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 θαη ηαπηφρξνλε θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο 10  

(Rme2Kme3Sphos). 

 

4.2.1 Καηαζθεπή ηνπ κνληέινπ  

 

Ζ θαηαζθεπή ηνπ κνληέινπ πνπ ρξεζηκνπνηείηαη ζε θάζε πεξίπησζε έγηλε 

ρξεζηκνπνηψληαο σο βάζε θξπζηαιινγξαθηθά δεδνκέλα πξνεξρφκελα απφ ηελ πξσηετληθή 

βάζε δεδνκέλσλ (PDB). Γηα ηελ πεξίπησζε πνπ ην ζχζηεκα πεξηειάκβαλε κνλνκεζπιίσζε 

ηεο ιπζίλεο 9 ρξεζηκνπνηήζεθε ε δνκή 1Q3L [125] [ζρ. 4.1], γηα δηκεζπιίσζε ε δνκή 
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1KNA [35] θαη γηα ηελ ηξηκεζπιίσζε ε δνκή 1ΚΝΔ [35]. Οη επηπιένλ ηξνπνπνηήζεηο, φπνπ 

ρξεηαδφηαλ (θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο θαη δηκεζπιίσζε ηεο αξγηλίλεο) πξνζηέζεθαλ κε 

αιιαγή ηνπ αξρείνπ ζπληεηαγκέλσλ ηεο θάζε θξπζηαιιηθήο δνκήο. Με ίδην ηξφπν 

πξαγκαηνπνηήζεθε θαη ε κεηάιιαμε ηεο αξγηλίλεο ζε γιπθίλε. Κάζε δνκή πεξηιακβάλεη 52 

θαηάινηπα ηεο HP1 (απφ ην 23-74) θαη 6 θαηάινηπα ηεο H3 (απφ ην 5-10). ΢ε θάζε 

ζχζηεκα αξρηθά πξνζηέζεθαλ ηφληα Cl
-
 ή Na

+
 γηα λα γίλεη νπδέηεξν ην ζπλνιηθφ θνξηίν 

ηνπ ζπζηήκαηνο. ΢ηε ζπλέρεηα πξνζηέζεθε άιαο ρισξηνχρνπ λαηξίνπ ζε ζπγθέληξσζε 0.2 

Μ. Γηα ηελ πεξίπησζε ησλ κεζπιησκέλσλ ακηλνμέσλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ νη παξάκεηξνη 

θνξηίσλ ηνπ πξνεγνχκελνπ θεθαιαίνπ. ΢ηελ πεξίπησζε ηεο θσζθνξπιησκέλεο ζεξίλεο 

έγηλε ρξήζε ησλ παξακέηξσλ πνπ εμήρζεζαλ απφ ηνπο Craft θαη Legge [126]. Σέινο φιν ην 

ζχζηεκα εκπινπηίζηεθε κε ξεηή παξνπζία κνξίσλ λεξνχ κε ην κνληέιν TIP3P, κέρξηο 

απνζηάζεσο 10 Å πεξηκεηξηθά απφ ηα άθξα ηνπ κνξίνπ ζε έλα θπβηθφ θνπηί. Ο αξηζκφο 

ησλ κνξίσλ λεξνχ πνπ πξνζηέζεθε είλαη πεξίπνπ 4000. Όιεο νη πξνζνκνηψζεηο 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ γηα ρξνληθφ δηάζηεκα 1 κs εθηφο απφ ηελ Rme2KmeSphos πνπ έγηλε 

γηα δηάζηεκα 500 ns. 

 

4.2.2 Γεληθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ θξπζηαιινγξαθηθώλ δνκώλ 

 

Ζ δνκή 1Q3L απνηειείηαη απφ ζπλνιηθφ αξηζκφ 58 θαηαινίπσλ, 52 απφ απηά αλήθνπλ 

ζηελ HP1 θαη 6 αλήθνπλ ζηελ H3. Ζ θξπζηάιισζε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ ζπζηήκαηνο έγηλε 

κε κέζνδν X-Ray. ΢ηνλ πίλαθα 4.1 δείρλνπκε ηα θαηάινηπα απφ ηα νπνία απαξηίδεηαη ε 

HP1 θαη ε H3 ηνπ ελ ιφγσ ζπζηήκαηνο. 

 Ακηλνμέα 

HP1 -E-Y-A-V-E-K-I-I-D-R-R-V-R-K-G-M-V-E-Y-Y-L-K-W-K-G-Y-P-E-T-

E-N-T-W-E-P-E-N-N-L-D-C-Q-D-L-I-Q-Q-Y-E-A-S- 

H3 -Q-T-A-R-Kme-S- 

 

Πίλαθαο 4.1 Ζ ζεηξά ησλ ακηλνμέσλ πνπ έρεη ε θξπζηαιινγξαθηθή δνκή 1Q3L. 
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΢ην ζρήκα 4.1 θαίλεηαη ε θξπζηαιινγξαθηθή δνκή 1Q3L. Πην ζπγθεθξηκέλα κπνξνχκε λα 

δηαθξίλνπκε φηη ε HP1 ηεο 1Q3L πεξηέρεη έλα β- πηπρσηφ θχιιν ζηα πξψηα πεξίπνπ 20 

ακηλνμέα ηεο ζεηξάο, κηα 310 έιηθα γηα πνιχ κηθξφ κέξνο ηεο θαη έλα ηκήκα ηεο (πεξίπνπ 

15 ακηλνμέα) έρεη α-ειηθνεηδή δηακφξθσζε, ελψ παξαηεξψληαο ηελ H3 βιέπνπκε φηη 

βξίζθεηαη ζε εθηεηακέλε δηακφξθσζε. 

 

΢ρ. 4.1 Ζ δνκή 1Q3L. 

 

Οη δνκέο 1ΚΝE θαη 1ΚΝA έρνπλ αθξηβψο ηα ίδηα ραξαθηεξηζηηθά κε ηελ πξναλαθεξζείζα 

1Q3L, ηφζν φζνλ αθνξά ηνλ αξηζκφ ησλ ακηλνμέσλ πνπ πεξηέρνπλ νη επηκέξνπο αιπζίδεο, 

αιιά θαη φζνλ αθνξά ηνλ ηξφπν κε ηνλ νπνίν είλαη νξγαλσκέλε ε δεπηεξνηαγήο δνκή ηνπο. 

Μνλαδηθή δηαθνξνπνίεζε απηψλ ησλ δχν δνκψλ είλαη φηη ε ιπζίλε 9 ηεο H3 ζηελ πξψηε 

πεξίπησζε έρεη ππνζηεί ηξηκεζπιίσζε, ελψ ζηελ δεχηεξε έρεη δηκεζπιησζεί. Θα πξέπεη λα 

αλαθεξζεί φηη θαη νη ηξείο θξπζηαιινγξαθηθέο δνκέο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο βάζε ζηελ 

παξνχζα κειέηε παξήρζεζαλ κε κέζνδν Υ-Ray.  
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΢ρ. 4.2 Ζ δνκή 1Q3L. Με πνξηνθαιί ρξψκα θαίλεηαη ε HP1, ελψ κε κπιε ρξψκα ε H3, φπνπ ζηνλ θφθθηλν 

θχθιν δηαθξίλνπκε ην μεδίπισκα ηεο α-έιηθαο. 

Πξνθεηκέλνπ λα δεηρζεί φηη ηα ζπζηήκαηα καο βξίζθνληαη ζε δπλακηθή ηζνξξνπία 

πξαγκαηνπνηνχκε ηελ απεηθφληζε θάπνησλ παξακέηξσλ, πνπ ιεηηνπξγνχλ σο δείθηεο 

ζηαζεξφηεηαο ηνπ ζπζηήκαηνο. Οη πνζφηεηεο πνπ επηιέμακε λα ππνινγίζνπκε είλαη ε κέζε 

ηεηξαγσληθή κεηαηφπηζε (RMSD) θαη ε ζπλάξηεζε ζθαηξηθήο θαηαλνκήο (RDF) γηα ηελ 

αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ησλ αηφκσλ ηνπ νμπγφλνπ γηα ηα κφξηα ηνπ λεξνχ πνπ βξίζθνληαη 

ζην ζχζηεκα (ζρήκα 4.3 θαη 4.5). Ζ νκαιή κεηαβνιή ζηελ δηαθχκαλζε ηεο ηηκήο ηνπ 

RMSD, θαηά ηελ ρξνληθή εμέιημε ηνπ ζπζηήκαηνο, γχξσ απφ κηα ζέζε ηζνξξνπίαο καο 

δίλεη βάζηκεο ελδείμεηο γηα πξαγκαηνπνίεζε ηθαλνπνηεηηθνχ ρξφλνπ ζηελ πξνζνκνίσζε 

καο. ΢ηα γξαθήκαηα παξαηεξνχκε φηη ζε θάπνηεο πεξηπηψζεηο εκθαλίδεηαη κεγάιε 

δηαθχκαλζε ζηελ ηηκή ηνπ RMSD. Σν απνηέιεζκα απηφ δελ ηζνδπλακεί κε κε 

ζηαζεξνπνίεζε ηεο πξνζνκνίσζεο δηφηη ιεπηνκεξέζηεξε αλάιπζε ηεο ηξνρηάο δείρλεη φηη 

νθείιεηαη ζε μεδίπισκα ηεο α-έιηθαο πνπ βξίζθεηαη ζηελ άθξε ηεο αιπζίδαο ηεο HP1 θαη 

δελ επεξεάδεη ηελ πεξηνρή ηνπ θισβνχ πνπ κειεηάκε. Έηζη δείρλνπκε θαη δηαγξάκκαηα 

ρσξίο λα ιακβάλνπκε ππφςηλ ηα 15 ακηλνμέα πνπ βξίζθνληαη ζηελ ειηθνεηδή κνξθή θαη 

πξαγκαηνπνηνχκε εθ λένπ κέηξεζε ηεο παξακέηξνπ θαη εθηηκάκε ηελ ζηαζεξφηεηα ηεο 

(ζρήκα 4.4). ΢ηνλ παξαπάλσ δείθηε αλ πξνζηεζεί θαη ε ηαχηηζε ηνπ γξαθήκαηνο ηεο RDF 

κε πεηξακαηηθά δεδνκέλα νδεγνχκαζηε κε κεγαιχηεξε αζθάιεηα ζην ζπκπέξαζκα ηεο 

ζσζηά πξαγκαηνπνηεκέλεο πξνζνκνίσζεο. 
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΢ρ. 4.3 Σα δηαγξάκκαηα rmsd ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξφλν γηα ηηο πεξηπηψζεηο: α) RKmeS β) RKme2S γ) 

RKme3S δ) RKmeSphos ε) RKme2Sphos ζη) RKme3Sphos δ) Rme2KmeSphos ε) Rme3Kme2Sphos ζ) 

GKmeSphos η) GKme3Sphos. 
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΢ρ. 4.4 Σα δηαγξάκκαηα rmsd: α) RKmeS β) RKme2S γ) RKme3S δ) RKmeSphos ε) RKme2Sphos ζη) 

RKme3Sphos δ) Rme2KmeSphos ε) Rme3Kme2Sphos ζ) GKmeSphos η) GKme3Sphos ρσξίο λα ιακβάλνπκε 

ππφςηλ ηελ ειηθνεηδή δηακφξθσζε ζηα άθξα ηεο HP1. 
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΢ρ. 4.5 ΢πλάξηεζε ζθαηξηθήο θαηαλνκήο goo ηνπ λεξνχ α) γηα ηελ RKme3Sphos κεηά ηελ πξνζνκνίσζε 

κνξηαθήο δπλακηθήο β) πεηξακαηηθή. 
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4.3 Απνηειέζκαηα θαη ζπδήηεζε 

 

4.3.1 Σξνπνπνηήζεηο ηεο ιπζίλεο 9 θαη ζεξίλεο 10 

  

Σα απνηειέζκαηα κπνξνχλ λα ρσξηζηνχλ ζε 2 θχξηεο θαηεγνξίεο. ΢ηελ πξψηε θαηεγνξία 

έρνπκε ηα απνηειέζκαηα πνπ πεξηιακβάλνπλ δνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ ζπζηεκάησλ, 

φπσο είλαη απνζηάζεηο κεηαμχ ακηλνμέσλ θαη εχξεζε ελδεηθηηθψλ δνκψλ, ελψ ζηε δεχηεξε 

θαηεγνξία έρνπκε ηα απνηειέζκαηα πνπ δείρλνπλ ηνλ ζρεκαηηζκφ δεζκψλ πδξνγφλνπ. 

 

4.3.1.1 Γνκηθά ραξαθηεξηζηηθά  

 

΢ηα ζρήκαηα 4.8 έσο 4.25 θαίλεηαη ε αιιειεπίδξαζε ηεο ζεξίλεο κε ηελ ιπζίλε θαη ηελ 

αξγηλίλε ζηελ ηζηφλε H3 (απνζηάζεηο d1 θαη d2 αληίζηνηρα ζην ζρ.4.6 ), θαζψο επίζεο θαη 

ηεο ιπζίλεο θαη ηεο ζεξίλεο απφ ην θέληξν ησλ αξσκαηηθψλ δαθηπιίσλ (απνζηάζεηο d4-d9 

ζην ζρ.4.7). Πην ζπγθεθξηκέλα ε απφζηαζε d1 νξίδεηαη κεηαμχ ησλ αδψηνπ Nε ηεο ιπζίλεο 

9 θαη ηνπ νμπγφλνπ Ογ ηεο ζεξίλεο 10, ελψ ε απφζηαζε d2 νξίδεηαη κεηαμχ ηνπ αδψηνπ Nε 

ηεο αξγηλίλεο 8 θαη ηνπ νμπγφλνπ Oγ ηεο ζεξίλεο 10. Οη απνζηάζεηο d4-d6 νξίδνληαη 

κεηαμχ ηνπ Oγ ηεο ζεξίλεο θαη ησλ θέληξσλ ησλ αξσκαηηθψλ δαθηπιίσλ ηνπ θισβνχ, ελψ 

νη απνζηάζεηο d7-d9 νξίδνληαη κεηαμχ ηνπ Νε θαη ησλ ηδίσλ θέληξσλ. Πξνηηκήζεθαλ ηα 

παξαπάλσ άηνκα γηα λα κεηξεζνχλ νη κεηαμχ ησλ ακηλνμέσλ απνζηάζεηο ψζηε λα είλαη ηα 

απνηειέζκαηα ζπγθξίζηκα φηαλ ε ζεξίλε είλαη ηξνπνπνηεκέλε θαη φηαλ απηή δελ έρεη 

ππνζηεί θσζθνξπιίσζε. 

΢ηα γξαθήκαηα απηά (4.8 έσο 4.25) ρξεζηκνπνηήζεθε ε ζπλάξηεζε θαηαλνκήο 

πηζαλφηεηαο γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηεο απφζηαζεο κεηαμχ ησλ πξναλαθεξζέλησλ αηφκσλ. Ο 

ιφγνο γηα ηνλ νπνίν έγηλε ρξήζε απηήο ηεο πνζφηεηαο θαη δελ παξνπζηάζηεθε έλα 

δηάγξακκα απφζηαζεο κε ρξφλν είλαη φηη κε απηφ ηνλ ηξφπν παξνπζίαζεο ησλ 
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απνηειεζκάησλ είκαζηε ζε ζέζε λα έρνπκε κηα θαιχηεξε αίζζεζε γηα ηα πνζνζηά ηνπ 

ρξφλνπ ζηα νπνία είλαη θνληά ή βξίζθνληαη απνκαθξπζκέλα ηα δχν θαηάινηπα, πνπ ζηελ 

νπζία είλαη θαη ην ζηνηρείν πνπ καο ελδηαθέξεη θαη φρη νη ρξνληθέο πεξίνδνη θαηά ηηο νπνίεο 

ζπκβαίλεη απηφ.  

 

΢ρ.4.6 Απεηθφληζε ηεο απφζηαζεο κεηαμχ ηεο ιπζίλεο θαη ηεο ζεξίλεο (d1) θαη ηεο αξγηλίλεο θαη ηεο ζεξίλεο 

(d2). Ζ απεηθφληζε έγηλε κε ην πξφγξακκα VMD. 

      

   α)                β) 

΢ρ.4.7  Απεηθφληζε ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο  ζεξίλεο απφ ηνπο δαθηπιίνπο θαη β) ηεο ιπζίλεο απφ ηνπο 

δαθηπιίνπο. 
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Σα γξαθήκαηα απηά κπνξνχλ λα ρσξηζηνχλ ζε δπν θαηεγνξίεο. ΢ηελ πξψηε θαηεγνξία 

έρνπκε απηά πνπ αληηζηνηρνχλ ζε κε θσζθνξπιησκέλε ζεξίλε θαη ζηελ δεχηεξε θαηεγνξία 

απηά πνπ πξνθχπηνπλ κεηά απφ θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο 10.  

΢ηα ζρήκαηα 4.8-4.16 βιέπνπκε φηη ζηελ πεξίπησζε πνπ δελ έρνπκε θσζθνξπιίσζε ηεο 

ζεξίλεο ε απφζηαζε κεηαμχ ηεο ζεξίλεο θαη ηεο ιπζίλεο βξίζθεηαη κεηαμχ 6 θαη 11 Å. Σνλ 

πεξηζζφηεξν ρξφλν ε απφζηαζε κεηαμχ απηψλ ησλ 2 ακηλνμέσλ βξίζθεηαη ζηα 10 Å. 

Δμαίξεζε απνηειεί ε πεξίπησζε ηεο δηκεζπιίσζεο ηεο ιπζίλεο φπνπ ε ίδηα απφζηαζε 

θπκαίλεηαη κεηαμχ 8 θαη 11 Å κε ην κεγαιχηεξν δηάζηεκα λα βξίζθεηαη πάιη φκσο ζηα 10 

Å. Αθφκα ε απφζηαζε κεηαμχ ηεο αξγηλίλεο θαη ηεο ζεξίλεο είλαη απφ 7 έσο 15 Å 

παξνπζηάδνληαο 2 επηθξαηέζηεξεο απνζηάζεηο ζηα 10 θαη ζηα 13 Å κε ηελ δεχηεξε λα είλαη 

απηή πνπ ζπλαληάηαη ζπρλφηεξα ζηελ ηξνρηά. Δπίζεο δηαθξίλνπκε ηελ απφζηαζε κεηαμχ 

ηεο ιπζίλεο θαη ησλ θέληξσλ ησλ αξσκαηηθψλ δαθηπιίσλ πνπ ζρεκαηίδνπλ ηνλ θισβφ λα 

είλαη κεηαμχ 4 θαη 6 Å κε επηθξαηέζηεξε ηελ απφζηαζε ησλ 5 Å. Μνλαδηθή εμαίξεζε 

απνηειεί ε πεξίπησζε ηεο απφζηαζεο κεηαμχ ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηεο 

ηξππηνθάλεο 45 ζηελ πεξίπησζε ηεο ηξηκεζπιίσζεο ηεο ιπζίλεο, φπνπ ε ίδηα απφζηαζε 

εληνπίδεηαη κεηαμχ 6 θαη 8 Å κε ηα 7 Å λα είλαη ε επηθξαηέζηεξε ηηκή. Παξαηεξνχκε 

επίζεο ηελ απφζηαζε κεηαμχ ηεο ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο 

ηπξνζίλεο 24 λα είλαη κεηαμχ 8 θαη 12 Å, ελψ απηή ηεο ζεξίλεο κε ηελ ηξππηνθάλε 45 λα 

είλαη κεηαμχ 7 θαη 11 Å. Σέινο ε απφζηαζε κεηαμχ ηεο ζεξίλεο θαη ηεο ηπξνζίλεο 48 είλαη 

κεηαμχ 7 θαη 11 Å ζηελ πεξίπησζε ηεο κνλνκεζπιίσζεο ηεο ιπζίλεο θαη κεηαμχ 10 θαη 16 

Å ζηηο άιιεο δπν πεξηπηψζεηο. 

΢ηηο πεξηπηψζεηο πνπ έρνπκε παξάιιειε θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο (ζρήκαηα 4.17-4.25) 

παξαηεξνχκε ηελ απφζηαζε κεηαμχ ηεο ιπζίλεο θαη ηεο ζεξίλεο λα είλαη ζε ειαθξψο 

ςειφηεξε ηηκή, κεηαμχ 7 θαη 13 Å (κε ηελ πεξίπησζε ηεο δηκεζπιίσζεο λα ζπλαληάκε θαη 

απνζηάζεηο ζηα 14 Å) κε επηθξαηέζηεξε απφζηαζε ζηελ ηξνρηά απηή ησλ 11 Å. Ζ 

απφζηαζε κεηαμχ ηεο ζεξίλεο θαη ηεο αξγηλίλεο είλαη αλάκεζα απφ 3 θαη 5 Å θαη ηνλ 

πεξηζζφηεξν ρξφλν είλαη 3.5 Å. Γηα ηηο πεξηπηψζεηο ησλ απνζηάζεσλ κεηαμχ ηεο ιπζίλεο, 

θαζψο θαη ηεο ζεξίλεο απφ ηα θέληξα ησλ αξσκαηηθψλ δαθηπιίσλ ησλ ακηλνμέσλ ηνπ 

θισβνχ ε απφζηαζε παξνπζηάδεη ζπκπεξηθνξά αλάινγε κε απηή πνπ έρνπκε ζηελ 

πεξίπησζε πνπ απνπζηάδεη ε θσζθνξηθή νκάδα ζηελ ζεξίλε. 
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    α)    β) 

΢ρ. 4.8 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηεο ζεξίλεο θαη β) ηεο αξγηλίλεο κε ηε 

ζεξίλε γηα ηελ πεξίπησζε RKmeS. 
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΢ρ. 4.9 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε RKmeS. 
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             α)                           β)                        γ) 

΢ρ. 4.10 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε RKmeS. 
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          α)    β) 

΢ρ. 4.11 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηεο ζεξίλεο θαη β) ηεο αξγηλίλεο κε ηε 

ζεξίλε γηα ηελ πεξίπησζε RKme2S. 
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΢ρ. 4.12 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε RKme2S. 
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             α)                 β)                                     γ) 

΢ρ. 4.13 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε RKme2S. 
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    α)    β) 

΢ρ. 4.14 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηεο ζεξίλεο θαη β) ηεο αξγηλίλεο κε ηε 

ζεξίλε γηα ηελ πεξίπησζε RKme3S. 
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΢ρ. 4.15 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε RKme3S. 
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              α)              β)                  γ) 

΢ρ. 4.16 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε RKme3S. 
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α)    β) 

΢ρ. 4.17 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηεο ζεξίλεο θαη β) ηεο αξγηλίλεο κε ηεο 

ζεξίλε γηα ηελ πεξίπησζε RKmeSphos. 
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             α)               β)               γ) 

΢ρ. 4.18 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε RKmeSphos. 
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             α)               β)    γ) 

΢ρ. 4.19 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε RKmeSphos. 
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    α)    β) 

΢ρ. 4.20 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηεο ζεξίλεο θαη β) ηεο αξγηλίλεο κε ηεο 

ζεξίλε γηα ηελ πεξίπησζε RKme2Sphos. 
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            α)               β)               γ)   

΢ρ. 4.21 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε RKme2Sphos. 
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             α)               β)               γ) 

΢ρ. 4.22 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ζεξίλε θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ζεξίλε θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ζεξίλε θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε RKme2Sphos. 
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    α)    β) 

΢ρ. 4.23 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηεο ζεξίλεο θαη β) ηεο αξγηλίλεο κε ηεο 

ζεξίλε γηα ηελ πεξίπησζε RKme3Sphos. 
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             α)                β)                γ)   

΢ρ. 4.24 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε RKme2Sphos. 
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             α)                β)                γ) 

΢ρ. 4.25 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε RKme3Sphos. 
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Απφ ηελ ιεπηνκεξή παξαηήξεζε απηψλ ησλ γξαθεκάησλ βιέπνπκε φηη ε ηξνπνπνηεκέλε 

ιπζίλε 9 πνπ δεζκεχεηαη εληφο ησλ αξσκαηηθψλ δαθηπιίσλ επεξεάδεηαη ειάρηζηα απφ ηελ 

θχζε ηεο ηξνπνπνίεζεο πνπ έρεη (κφλν, δη ή ηξη κεζπιίσζε), επηπιένλ ε παξνπζία ή κε ηεο 

θσζθνξπιηνκάδαο επεξεάδεη ειάρηζηα ηελ αιιειεπίδξαζε απηή. Απφ ην απνηέιεζκα απηφ 

κπνξνχκε λα ζεσξήζνπκε φηη θαη ζηηο 6 πεξηπηψζεηο πνπ κειεηήζεθαλ αξρηθά, ε 

ηξνπνπνηεκέλε ιπζίλε 9, πνπ νπζηαζηηθά είλαη ην ζεκείν ζχλδεζεο ηεο H3 κε ηελ HP1 δελ 

απνζπλδέεηαη απφ ηνλ αξσκαηηθφ θισβφ ζηνλ νπνίν είλαη εγθισβηζκέλε. Αθφκε δελ 

παξαηεξήζεθε θακία αιιειεπίδξαζε ηεο ιπζίλεο 9 κε ηελ ζεξίλε 10 αθφκα θαη φηαλ απηή 

έρεη ππνζηεί θσζθνξπιίσζε. Έλα πνιχ ζεκαληηθφ εχξεκα απφ ηελ αλάιπζε ησλ 

απνηειεζκάησλ είλαη ε έληνλε αιιειεπίδξαζε ηεο αξγηλίλεο 8 κε ηελ ζεξίλε 10 φηαλ απηή 

ππνζηεί θσζθνξπιίσζε. Σα παξαπάλσ γξαθήκαηα δείρλνπλ φηη ε απφζηαζε κεηαμχ ηεο 

ζεξίλεο 10 θαη ηεο αξγηλίλεο 8 φηαλ είλαη ηξνπνπνηεκέλε ε πξψηε είλαη κεηαμχ 3 θαη 5 Å, 

ελψ ζε αληίζεηε πεξίπησζε απμάλεηαη δξακαηηθά ζηα 8 κε 10 Å. Σν γεγνλφο απηφ γηα 

παξάδεηγκα ζηε πεξίπησζε ηεο ηξηκεζπιίσζεο κε παξάιιειε θσζθνξπιίσζε δίλεη ηξείο 

θπξίαξρεο δνκέο θαηά ηελ ρξνληθή εμέιημε ηνπ ζπζηήκαηνο (ζρ. 4.26). Σα άηνκα πνπ 

επηιέρζεθαλ γηα ηελ εχξεζε απηψλ ησλ δνκψλ θαζψο θαη νη δίεδξεο γσλίεο πνπ 

«επηβάιινπλ» απηέο ηεο δνκέο θαίλνληαη ζηνλ πίλαθα 4.2. ΢ην ζρήκα 4.26 είλαη νξαηή ε 

εκθάληζε κηαο δνκήο ζε ζρήκα Π κεηαμχ ησλ ακηλνμέσλ ηεο αξγηλίλεο 8, ηεο ιπζίλεο 9 θαη 

ηεο ζεξίλεο 10. Σν ρξνληθφ δηάζηεκα θαηά ηελ ρξνληθή εμέιημε ηνπ ζπζηήκαηνο κάιηζηα 

γηα ην νπνίν παξαηεξείηαη απηφ ην θαηλφκελν είλαη άθξσο εληππσζηαθφ θαη μεπεξλάεη ην 

85% ηεο ηξνρηάο. Αθφκε εξεπλήζεθε θαη ε αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ηεο ζεξίλεο θαη ησλ 

αξσκαηηθψλ δαθηπιίσλ. Ζ ζπνπδαηφηεηα απηψλ ησλ απνηειεζκάησλ έγθεηηαη ζην γεγνλφο 

φηη έρνπλ αλαθεξζεί θαη ζηελ βηβιηνγξαθία γηα ηνλ έιεγρν ηνπ δηπιψκαηνο ή κε 

ζπλζεηηθψλ πνιππεπηηδίσλ πνπ κηκνχληαη ηα ζπζηήκαηα ηεο παξνχζαο εξγαζίαο [35,127]. 

Απφ ηα γξαθήκαηα απηά κπνξνχκε λα δηαθξίλνπκε ηελ έιιεηςε νπνηαζδήπνηε 

αιιειεπίδξαζεο ηεο ζεξίλεο 10 κε ηνπο δαθηπιίνπο αθφκα θαη φηαλ απηή έρεη 

ηξνπνπνηεζεί. Σν γεγνλφο απηφ καο σζεί ζην ζπκπέξαζκα φηη ε αιιειεπίδξαζε R8-S10 

είλαη πάξα πνιχ ηζρπξή θαη δελ επηηξέπεη αιιειεπίδξαζε ηεο ζεξίλεο 10 κε ηνπο 

δαθηπιίνπο. 
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A.                                                            65.2% 

 

B.                               19.9% Γ.                     6.2% 

  

΢ρ. 4.26 Οη ηξείο θπξίαξρεο δνκέο ζηελ πεξίπησζε ηεο ηξηκεζπιησκέλεο ιπζίλεο 

Γίεδξεο γσλίεο Α Β Γ 

8CD-8CG-8CB-8CA -154 -153 -176 

8C-8CA-8CB-8CG 67 160 165 

9N-8C-8CA-8CB -108 -108 -80 

9CA-9N-8C-8CA 176 -173 175 

9C-9CA-9N-8C -96 -80 -102 

10N-9C-9CA-9N 156 -27 -177 

10CA-10N-9C-9CA 153 176 -178 

10CB-10CA-10N-9C 164 158 152 

Πίλαθαο 4.2 Οη ηηκέο ησλ δίεδξσλ γσληψλ ησλ αηφκσλ πνπ δίλνπλ ηηο αληηπξνζσπεπηηθέο δνκέο. 

R8 

S10p 

K9me3 

R8 
R8 S10p 

S10p 

K9me3 K9me3 
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4.3.1.2 Γεζκνί πδξνγόλνπ 

 

Δπίζεο κε αθνξκή ηελ χπαξμε δεζκψλ πδξνγφλνπ κεηαμχ ησλ ακηλνμέσλ ηεο H3 θαη 

απηψλ ηεο HP1, πνπ βξέζεθαλ θξπζηαιινγξαθηθά απφ ηνπο Khorasanizadeh θαη Jacobs 

[35] θαη θαίλεηαη λα ζηαζεξνπνηνχλ ηελ κεηαμχ ηνπο ζχλδεζε έγηλε κηα πεξαηηέξσ κειέηε 

ηεο χπαξμεο θαη επηπιένλ δεζκψλ πδξνγφλνπ θαηά ηελ ρξνληθή εμέιημε ηνπ ζπζηήκαηνο 

(ζρ. 4.27). Γηα ηελ εχξεζε απηψλ ησλ δεζκψλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ηα θξηηήξηα ηεο 

απφζηαζεο έσο 3.2 Å θαη γσλίαο έσο 120
ν
. Σα απνηειέζκαηα απηά θαίλνληαη ζηα ζρήκαηα 

4.28 έσο 4.33.  

 

    α)     β) 

΢ρ. 4.27 ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ησλ δεζκψλ πδξνγφλνπ, α) είλαη νη δεζκνί πνπ βξέζεθαλ ζηελ 

θξπζηαιινγξαθηθή δνκή θαη β) πνπ βξέζεθαλ θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο πξνζνκνίσζεο. 

Σα απνηειέζκαηα θαη ζε απηή ηελ πεξίπησζε κπνξνχλ λα ρσξηζηνχλ πάιη ζε δπν 

θαηεγνξίεο. ΢ε απηά πνπ ππάξρεη θσζθνξηθή νκάδα ζηε ζεξίλε θαη ζε απηά πνπ 
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απνπζηάδεη. ΢ηα ζρήκαηα 4.28-4.30 είλαη ηα απνηειέζκαηα ηεο πξψηεο πεξίπησζεο, φπνπ 

δηαθξίλνπκε ηελ γινπηακίλε 5 ηεο H3 λα ζρεκαηίδεη δεζκφ πδξνγφλνπ κε ηελ βαιίλε 26 

ηεο HP1 γηα πνζνζηφ ρξφλνπ κεγαιχηεξν ηνπ 60%, ηελ ζξενλίλε 6 ηεο H3 κε ην αζπαξηηθφ 

νμχ 62 ηεο HP1 γηα πνιχ κηθξφ πνζνζηφ ηνπ ρξφλνπ, θάησ ηνπ 10%. Αθφκε ε Αιαλίλε 7 

ηεο Ζ3 κε ην γινπηακηθφ νμχ 23 θαη ηελ ηπξνζίλε 24 ηεο HP1 γηα πνζνζηά πιεζίνλ ηνπ 

60% θαη κεγαιχηεξν ηνπ 70% αληίζηνηρα. Αθφκε βιέπνπκε φηη ε αξγηλίλε 8 κε ηελ 

αζπαξαγίλε 60 ζρεκαηίδνπλ δεζκφ πδξνγφλνπ γηα ην 20% ηνπ ρξφλνπ ζηηο πεξηπηψζεηο ηεο 

κνλν θαη ηξη-κεζπιίσζεο θαη θάησ ηνπ 10% ζηελ πεξίπησζε ηεο δη-κεζπιίσζεο. Οη δεζκνί 

απηνί εληνπίζηεθαλ θξπζηαιινγξαθηθά απφ ηνπο Khorasanizadeh θαη Jacobs. Όκσο θαηά 

ηελ κνξηαθή δπλακηθή ηνπ ζπζηήκαηνο εληνπίζηεθαλ επηπιένλ θαη νη δεζκνί πδξνγφλνπ 

κεηαμχ ηεο αξγηλίλεο 8 θαη ηνπ γινπηακηθνχ νμένο 23 γηα πεξίπνπ 30% ηεο ηξνρηάο, αιιά 

θαη έλαο πάξα πνιχ ηζρπξφο δεζκφο κεηαμχ ηεο ζεξίλεο 10 θαη ηνπ γινπηακηθνχ νμένο 56 

πεξίπνπ γηα ην 90% ηεο ηξνρηάο.  

΢ηα ζρήκαηα 4.31 – 4.33 φπνπ έρνπκε θαη παξάιιειε θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο ν 

δεζκφο πδξνγφλνπ κεηαμχ ηεο γινπηακίλεο 5 ηεο H3 θαη ηεο βαιίλεο 26 ηεο HP1 

εκθαλίδεηαη γηα δηάζηεκα κηθξφηεξν ηνπ 50% ηεο ηξνρηάο, ν δεζκφο ηεο ζξενλίλεο 6 ηεο 

H3 κε ην αζπαξηηθφ νμχ 62 ηεο HP1 εκθαλίδεηαη γηα πνζνζηφ πεξίπνπ 20% ζε φιεο ηηο 

πεξηπηψζεηο. Αθφκε ε Αιαλίλε 7 ηεο H3 κε ην γινπηακηθφ νμχ 23 ηεο HP1 ζρεκαηίδεη 

δεζκφ γηα πνζνζηφ απφ 30- 40% ηεο ηξνρηάο, ελψ κε ηελ ηπξνζίλε 24 ηεο HP1 απφ 40-50% 

ηεο ηξνρηάο. Δπίζεο ην πνζνζηφ εκθάληζεο ηνπ δεζκνχ πδξνγφλνπ κεηαμχ ηεο αξγηλίλεο 8 

ηεο H3 θαη ηνπ αζπαξηηθνχ νμένο 60 ηεο HP1 δελ μεπεξλάεη ην 20% ηεο ηξνρηάο. Σέινο 

θαηά ηελ κνξηαθή δπλακηθή ηνπ ζπζηήκαηνο θαη ζε απηή ηελ πεξίπησζε ζρεκαηίδνληαη 

επηπιένλ δεζκνί πδξνγφλνπ. Οη δεζκνί απηνί είλαη κεηαμχ ηεο αξγηλίλεο 8 ηεο H3 θαη ηνπ 

γινπηακηθνχ νμένο 56 ηεο HP1 γηα πνζνζηά πεξίπνπ 70%, 20% θαη 50% ηεο ηξνρηάο ζηηο 

πεξηπηψζεηο ηεο κφλν, δη θαη ηξηκεζπιίσζεο αληίζηνηρα. Αθφκε ζηηο πεξηπηψζεηο ηεο κφλν 

θαη δηκεζπιίσζεο εκθαλίδεηαη θαη δεζκφο πδξνγφλνπ κεηαμχ ηεο ιπζίλεο 9 ηεο H3 θαη ηνπ 

γινπηακηθνχ νμένο 56 ηεο HP1 γηα ρξνληθφ δηάζηεκα πεξίπνπ 20% ηεο ηξνρηάο θαη έλαο 

ηειεπηαίνο δεζκφο πνπ εληνπίδεηαη είλαη κεηαμχ ηεο αξγηλίλεο 8 ηεο H3 θαη ηνπ 

γινπηακηθνχ νμένο 23 ηεο HP1 ζηηο πεξηπηψζεηο ηεο δη θαη ηξηκεζπιίσζεο ηεο ιπζίλεο γηα 

πνζνζηά γχξσ ζην 10%.  

Βιέπνληαο ηα ζρήκαηα απηά δηαθξίλνπκε κηα κείσζε ηεο ζηαζεξφηεηαο ησλ δεζκψλ απηψλ 

(πνπ βξέζεθαλ απφ ηνπο Khorasanizadeh θαη Jacobs) φηαλ έρνπκε θσζθνξπιίσζε ηεο 
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ζεξίλεο αθφκα θαη ζηα θαηάινηπα, πνπ είλαη απνκαθξπζκέλα απφ απηφ ηεο ζεξίλεο 10, 

φπσο είλαη γηα παξάδεηγκα ε γινπηακίλε 5. Ο βαζηθφο ιφγνο γηα ηνλ νπνίν ζπκβαίλεη απηφ 

είλαη φηη ε αιιειεπίδξαζε R-S σζεί ην ζχζηεκα πξνο ζπγθεθξηκέλεο δνκέο, πνπ 

δηαθνξνπνηνχληαη ζεκαληηθά ζε ζρέζε κε απηέο πνπ πξνυπήξραλ φηαλ απνπζηάδεη ε 

θσζθνξηθή νκάδα. Σέινο δηαθξίλνπκε θαη ηνλ αληαγσληζηηθφ ξφιν ηνπ γινπηακηθνχ νμένο 

56 φηαλ έρεη ππνζηεί ηελ ηξνπνπνίεζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ή φρη ε ζεξίλε 10. Πην 

ζπγθεθξηκέλα παξαηεξνχκε φηη ε ηξνπνπνηεκέλε ζεξίλε δελ αιιειεπηδξά κε ην 

γινπηακηθφ νμχ 56 ηεο HP1 θαη αιιειεπηδξά έληνλα ε αξγηλίλε 8 κε απηφ, ελψ ζε αληίζεηε 

πεξίπησζε παξνπζηάδεηαη κηα έληνλε αιιειεπίδξαζε ηεο ζεξίλεο κε ην γινπηακηθφ νμχ. 

Απηή ε αιιειεπίδξαζε δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε δέζκεπζε ηεο H3 απφ ηελ HP1 

θαη επηβεβαηψλεηαη θαη απφ πεηξακαηηθέο κειέηεο [35,118] 

 

 

 

 

 

 



 88 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Q5-V26 T6-D62 A7-E23 A7-Y24 R8-N60 G8-N60

RKmeS

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

R8-E23 S10-E56 K9-E52 R8-E56 S10-Y24

RKmeS

 

        α)            β) 

΢ρ. 4.28 Γεζκνί πδξνγφλνπ πνπ εληνπίζηεθαλ α) απφ ηνπο Khorasanizadeh θαη Jacobs θαη β) θαηά ηελ 

εμέιημε ηνπ ζπζηήκαηνο γηα ηελ πεξίπησζε RKmeS. 
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      α)            β) 

΢ρ. 4.29 Γεζκνί πδξνγφλνπ πνπ εληνπίζηεθαλ α) απφ ηνπο Khorasanizadeh θαη Jacobs θαη β) θαηά ηελ 

εμέιημε ηνπ ζπζηήκαηνο γηα ηελ πεξίπησζε RKme2S. 
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     α)           β) 

΢ρ. 4.30 Γεζκνί πδξνγφλνπ πνπ εληνπίζηεθαλ α) απφ ηνπο Khorasanizadeh θαη Jacobs θαη β) θαηά ηελ 

εμέιημε ηνπ ζπζηήκαηνο γηα ηελ πεξίπησζε RKme3S. 
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         α)                            β) 

΢ρ. 4.31 Γεζκνί πδξνγφλνπ πνπ εληνπίζηεθαλ α) απφ ηνπο Khorasanizadeh θαη Jacobs θαη β) θαηά ηελ 

εμέιημε ηνπ ζπζηήκαηνο γηα ηελ πεξίπησζε RKmeSphos. 
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               α)       β) 

΢ρ. 4.32 Γεζκνί πδξνγφλνπ πνπ εληνπίζηεθαλ α) απφ ηνπο Khorasanizadeh θαη Jacobs θαη β) θαηά ηελ 

εμέιημε ηνπ ζπζηήκαηνο γηα ηελ πεξίπησζε RKme2Sphos. 
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         α)       β) 

΢ρ. 4.33 Γεζκνί πδξνγφλνπ πνπ εληνπίζηεθαλ α) απφ ηνπο Khorasanizadeh θαη Jacobs θαη β) θαηά ηελ 

εμέιημε ηνπ ζπζηήκαηνο γηα ηελ πεξίπησζε RKme3Sphos. 
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4.3.2 Σξνπνπνηήζεηο ηεο ιπζίλεο 9 θαη ζεξίλεο 10 θαη ηαπηόρξνλε αζύκκεηξε 

δηκεζπιίσζε ηεο αξγηλίλεο 8  

 

Ζ αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ ηεο παξαγξάθνπ 4.2.1 δείρλεη κηα έληνλε αιιειεπίδξαζε 

ηεο θσζθνξπιησκέλεο ζεξίλεο κε ηελ αξγηλίλε, ελψ φηαλ απνπζηάδεη ε θσζθνξηθή νκάδα 

απφ ηε ζεξίλε ε αιιειεπίδξαζε απηή παχεη λα πθίζηαηαη. Μηα αηηία απηνχ ηνπ θαηλνκέλνπ 

είλαη φηη ε θσζθνξηθή νκάδα πξνζδίδεη αξλεηηθφ θνξηίν ζηε ζεξίλε κε απνηέιεζκα λα 

επλνείηαη ε αιιειεπίδξαζε κε ηελ ζεηηθά θνξηηζκέλε αξγηλίλε. Πξνθεηκέλνπ λα 

ηξνπνπνηήζνπκε ηελ θαηαλνκή ηνπ ζεηηθνχ θνξηίνπ ηεο αξγηλίλεο πξαγκαηνπνηήζακε 

δηκεζπιησζή ηεο. Ζ πξνζνκνίσζε έγηλε ζε ζχζηεκα πνπ πεξηειάκβαλε θαη ηαπηφρξνλε 

κνλνκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο γηα ρξνληθφ δηάζηεκα 500 ns. Δπηπιένλ εμεηάζακε θαη ηελ 

πεξίπησζε δηκεζπιησκέλεο αξγηλίλεο κε ηξηκεζπιησκέλε ιπζίλε γηα ρξνληθφ δηάζηεκα 1 

κs. Καη ζηηο δπν πεξηπηψζεηο ε ζεξίλε 10 ήηαλ θσζθνξπιησκέλε. 

 

4.3.2.1 Γνκηθά ραξαθηεξηζηηθά 

 

΢ηα ζρήκαηα 4.34 έσο 4.39 βιέπνπκε πάιη γξαθηθέο παξαζηάζεηο πνπ δείρλνπλ ηελ 

αιιειεπίδξαζε ηεο ζεξίλεο κε ηελ αξγηλίλε θαη ηελ ιπζίλε ζηελ ηζηφλε H3, ηελ 

αιιειεπίδξαζε ηεο ζεξίλεο κε ηνπο αξσκαηηθνχο δαθηπιίνπο θαη ηέινο ηελ ζπκπεξηθνξά 

ησλ «θισβνχ» πνπ ζρεκαηίδνπλ νη αξσκαηηθνί δαθηχιηνη κε ηελ ηξνπνπνηεκέλε ιπζίλε 

ηεο ηζηφλεο H3. Σα άηνκα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηνλ ππνινγηζκφ απηψλ ησλ 

απνζηάζεσλ είλαη ηα ίδηα κε απηά πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ θαη ζηελ πξνεγνχκελε ελφηεηα. 

Παξαηεξψληαο απηά ηα δηαγξάκκαηα βιέπνπκε αλάινγε ζπκπεξηθνξά ζηηο πεξηπηψζεηο 

φπνπ ε ιπζίλε είλαη κνλν- ή ηξη- κεζπιησκέλε.   

΢ηα ζρήκαηα 4.34 θαη 4.37 ζηελ πξψηε γξαθηθή παξάζηαζε βιέπνπκε ηελ απφζηαζε 

κεηαμχ ηεο ιπζίλεο θαη ηεο ζεξίλεο λα θπκαίλεηαη θνληά ζηα 8 Å γηα κεγάιν πνζνζηφ ηνπ 

ρξφλνπ, ελψ γηα έλα πνιχ ζεκαληηθφ ρξνληθφ δηάζηεκα ε απφζηαζε απηή είλαη θνληά ζηα 

10 Å. ΢ην δεχηεξν δηάγξακκα βιέπνπκε ηελ απφζηαζε κεηαμχ ηεο αξγηλίλεο θαη ηεο 

ζεξίλεο λα θπκαίλεηαη θνληά ζηα 3 Å γηα ην κεγαιχηεξν ρξφλν ηεο πξνζνκνίσζεο. Ζ 
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απφζηαζε απηή κεηξήζεθε κεηαμχ ηνπ αδψηνπ Nε ηεο αξγηλίλεο θαη ηνπ νμπγφλνπ Oγ ηεο 

ζεξίλεο. ΢ηα ζρήκαηα 4.35 θαη 4.38 βιέπνπκε ηηο απνζηάζεηο κεηαμχ ηνπ αδψηνπ Nε ηεο 

ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ησλ αξσκαηηθψλ δαθηπιίσλ ησλ ακηλνμέσλ ηεο ηπξνζίλεο 24, ηεο 

ηξππηνθάλεο 45 θαη ηεο ηπξνζίλεο 48. Σν πξψην δηάγξακκα απηψλ ησλ ζρεκάησλ δείρλεη 

κηα απφζηαζε κεηαμχ ηεο ιπζίλεο θαη ηεο ηπξνζίλεο 24 αλάκεζα απφ ηα 3.5 θαη ηα 7 Å κε 

ην κεγαιχηεξν πνζνζηφ ηνπ ρξφλνπ λα εληνπίδεηαη ζηα 4.5 Å, ελψ γηα ηηο απνζηάζεηο 

κεηαμχ ηεο ιπζίλεο θαη ησλ θέληξσλ ησλ αξσκαηηθψλ δαθηπιίσλ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη 

ηεο ηπξνζίλεο 48 ε απφζηαζε απηή κεηαβάιιεηαη ζε κηα ηηκή θνληά ζηα 5 Å ζρεδφλ γηα 

φιε ηελ ηξνρηά. ΢ηα ζρήκαηα 4.36 θαη 4.39 βιέπνπκε ηηο απνζηάζεηο κεηαμχ ηνπ νμπγφλνπ 

Oγ ηεο ζεξίλεο θαη ησλ θέληξσλ ησλ αξσκαηηθψλ δαθηπιίσλ ησλ ηξηψλ ακηλνμέσλ ηνπ 

θισβνχ. ΢ην πξψην δηάγξακκα, πνπ δείρλεη ηελ απφζηαζε κεηαμχ ηεο ζεξίλεο θαη ηεο 

ηπξνζίλεο 24 δηαθξίλνπκε κηα απφζηαζε κεηαμχ 9 θαη 13 Å κε ην κεγαιχηεξν ρξφλν λα 

είλαη ζηα 10.5 Å, ελψ κφλν ζηελ πεξίπησζε ηεο ηξηκεζπιίσζεο βξίζθνπκε κηα ηηκή 

κηθξφηεξε ηεο πξναλαθεξζείζαο γηα έλα κηθξφ πνζνζηφ ρξφλνπ. ΢ην δεχηεξν δηάγξακκα, 

πνπ είλαη ε απφζηαζε κεηαμχ ηεο ζεξίλεο θαη ηεο ηξππηνθάλεο 45 ε απφζηαζε είλαη 

κεηαμχ 8 θαη 14 Å κε ην κεγαιχηεξν ρξφλν λα βξίζθεηαη ζηα 10 Å, Σέινο ζην ηξίην 

δηάγξακκα πνπ δείρλεη ηελ απφζηαζε κεηαμχ ηεο ζεξίλεο απφ ηελ ηπξνζίλε 48 ε απφζηαζε 

παξνπζηάδεη κηα δηαθχκαλζε κεηαμχ 10 θαη 16 Å κε ην κεγαιχηεξν ρξφλν λα απέρεη 14 Å 

θαη έλα ζεκαληηθφ πνζνζηφ απηνχ λα βξίζθεηαη ζηα 11.5 Å.  

Παξαηεξψληαο ηα δηαγξάκκαηα απηά είλαη νξαηή ε έληνλε αιιειεπίδξαζε πνπ 

εκθαλίδεηαη θαη ζε απηή ηελ πεξίπησζε κεηαμχ ηεο ζεξίλεο 10 θαη ηεο αξγηλίλεο 8 ζε 

κηθξφηεξν φκσο πνζνζηφ εκθάληζεο απφ φηη ζηελ πεξίπησζε πνπ ε αξγηλίλε είλαη 

αηξνπνπνίεηε. Αθφκε βιέπνπκε φηη ιφγσ ηεο ζηαζεξφηεηαο απηνχ ηνπ δεζκνχ δελ 

πξαγκαηνπνηείηαη θακία αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ηεο ιπζίλεο θαη ηεο ζεξίλεο. Σέινο δελ 

δηαθξίλεηαη θαη θακία δηαθνξνπνίεζε ζηα απνηειέζκαηα φζνλ αθνξά ηελ αιιειεπίδξαζε 

ησλ δαθηπιίσλ κε ηα ακηλνμέα ηεο ιπζίλεο θαη ηεο ζεξίλεο. Πην ζπγθεθξηκέλα ε ιπζίλε 

παξακέλεη εγθισβηζκέλε εληφο ηνπ θισβνχ γηα φιε ηελ ηξνρηά, ελψ ε ζεξίλε δελ 

αιιειεπηδξά ζε θακία ρξνληθή ζηηγκή κε απηήλ. Ζ αλάιπζε ησλ δηαγξακκάησλ απηψλ καο 

σζεί ζην ζπκπέξαζκα φηη ε δηκεζπιίσζε ηεο αξγηλίλεο δελ είλαη κηα ηθαλή ηξνπνπνίεζε 

πνπ κπνξεί λα απνζηαζεξνπνηήζεη ηελ αιιειεπίδξαζε ηεο HP1 κε ηελ H3 νχηε κπνξεί λα 

δεκηνπξγήζεη δηαθνξεηηθέο ζπλζήθεο ζηελ πεξηνρή ηνπ θισβνχ. 
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      α)             β) 

΢ρ. 4.34 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηεο ζεξίλεο θαη β) ηεο αξγηλίλεο κε ηεο 

ζεξίλε γηα ηελ πεξίπησζε Rme2KmeSphos. 
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        α)             β)                                       γ) 

΢ρ. 4.35 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε Rme2KmeSphos. 
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                              α)                                     β)                         γ) 

΢ρ. 4.36 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε Rme2KmeSphos. 
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                                                     α)             β) 

΢ρ. 4.37 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηεο ζεξίλε θαη β) ηεο αξγηλίλεο κε ηεο 

ζεξίλε γηα ηελ πεξίπησζε Rme2Kme3Sphos. 
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        α)                      β)        γ) 

΢ρ. 4.38 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε Rme2Kme3Sphos. 

 

0 2 4 6 8 10 12 14 16
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

P
ro

b
a

b
il

it
y

 D
e

n
s

it
y

Απόσταση (Angstrom)

0 2 4 6 8 10 12 14 16
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

Απόσταση (Angstrom)

P
ro

b
a

b
il

it
y

 D
e

n
s

it
y

0 2 4 6 8 10 12 14 16
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

Απόσταση (Angstrom)

P
ro

b
a

b
il

it
y

 D
e

n
s

it
y

 

                               α)                                     β)        γ) 

΢ρ. 4.39 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε Rme2Kme3Sphos.
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4.3.2.2 Γεζκνί πδξνγόλνπ 

 

Σέινο εμεηάζηεθαλ νη δεζκνί πδξνγφλνπ, ηφζν απηνί πνπ βξέζεθαλ θξπζηαιινγξαθηθά 

φζν θαη απηνί πνπ δελ εληνπίδνληαη αξρηθά (ζρήκαηα 4.40 θαη 4.41). ΢ην ζρήκαηα απηφ 

βιέπνπκε κηα έληνλε ζχλδεζε ηεο ηζηφλεο H3 κε ηελ HP1 φρη κφλν ζηελ πεξηνρή ηεο 

ιπζίλεο 9, αιιά θαη ζε φια ηα ακηλνμέα, πνπ πεξηέρνληαη ζηελ ππάξρνπζα δνκή ηεο H3. 

΢πγθεθξηκέλα βιέπνπκε ηελ γινπηακίλε 5 ηεο H3 λα ζρεκαηίδεη δεζκφ πδξνγφλνπ κε ηελ 

βαιίλε 26 ηεο HP1 γηα πνζνζηφ ρξφλνπ κεγαιχηεξν ηνπ 50% θαη ηε ζξενλίλε 6 ηεο H3 κε 

ην αζπαξηηθφ νμχ 62 ηεο HP1 γηα πνζνζηφ πεξίπνπ 20%. Σα πνζνζηά δεζκψλ πδξνγφλνπ 

πνπ ζρεκαηίδνπλ ε Αιαλίλε 7 κε ηελ ηπξνζίλε 24 θαη ην γινπηακηθφ νμχ 56 μεπεξλάλε θαη 

απηά ην 50%. Αθφκε ην πνζνζηφ κεηαμχ ηεο αξγηλίλεο 8 θαη ηνπ αζπαξηηθνχ νμένο 60 

μεπεξλάεη ην 20%. Δπίζεο δηαθξίλνπκε θαη κηα αιιειεπίδξαζε ηεο αξγηλίλεο 8 κε ην 

γινπηακηθφ νμχ 56 ηεο HP1 ζε πνζνζηφ ηεο ηάμεσο ηνπ 30%, ζηελ πεξίπησζε ηεο 

κνλνκεζπιίσζεο θαη 10% ζηελ πεξίπησζε ηεο ηξηκεζπιίσζεο. Σέινο είλαη εκθαλήο θαη ε 

δεκηνπξγία δεζκνχ πδξνγφλνπ κεηαμχ ηεο ιπζίλεο 9 θαη ηνπ γινπηακηθνχ νμένο 52 ηεο 

HP1 ζε πνζνζηφ θνληά ζην 30% ηεο ηξνρηάο ζηελ πεξίπησζε ηεο κνλνκεζπιίσζεο ηεο 

ιπζίλεο.  

Απφ ηα απνηειέζκαηα απηά παξαηεξνχκε φηη νη δεζκνί πδξνγφλνπ πνπ είλαη νξαηνί ζηελ 

θξπζηαιινγξαθηθή δνκή εκθαλίδνληαη θαη θαηά ηελ κνξηαθή δπλακηθή ηνπ ζπζηήκαηνο ζε 

ζεκαληηθά κάιηζηα πνζνζηά ηνπ ρξφλνπ. Δπίζεο θαηά ηελ δπλακηθή είλαη εθηθηφ λα 

εληνπηζηνχλ θαη θάπνηνη άιινη δεζκνί πδξνγφλνπ πνπ ζπκβάιινπλ ζηελ ζχλδεζε ηεο HP1 

κε ηελ H3. Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα ελφο ηέηνηνπ δεζκνχ είλαη ν δεζκφο κεηαμχ ηνπ 

γινπηακηθνχ νμένο 56 ηεο HP1 θαη ηεο αξγηλίλεο 8 ηεο H3, πνπ πξφθεηηαη γηα έλαλ δεζκφ 

αμηνζεκείσηεο ζηαζεξφηεηαο πνπ κάιηζηα εκθαλίδεηαη ζε έληνλα πνζνζηά θαη ζηελ 

πεξίπησζε πνπ ε αξγηλίλε 8 δελ είλαη ηξνπνπνηεκέλε. Βέβαηα ζηελ πεξίπησζε, πνπ δη-

κεζπιησζεί ε αξγηλίλε 8, ε ηζρχο απηνχ ηνπ δεζκνχ εμαζζελεί. Σν γεγνλφο απηφ καο νδεγεί 

ζην ζπκπέξαζκα, φηη ε ζηαζεξφηεηα απηνχ ηνπ δεζκνχ εμαξηάηαη απφ ηελ ηξνπνπνίεζε ή 

φρη ηεο αξγηλίλεο. 
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          α)                                   β) 

΢ρ.  4.40 Γεζκνί πδξνγφλνπ πνπ εληνπίζηεθαλ α) απφ ηνπο Khorasanizadeh θαη Jacobs θαη β) θαηά ηελ 

εμέιημε ηνπ ζπζηήκαηνο γηα ηελ πεξίπησζε Rme2KmeSphos. 

. 

 

 

 

  

                             α)                                              β) 

΢ρ. 4.41 Γεζκνί πδξνγφλνπ πνπ εληνπίζηεθαλ α) απφ ηνπο Khorasanizadeh θαη Jacobs θαη β) θαηά ηελ 

εμέιημε ηνπ ζπζηήκαηνο γηα ηελ πεξίπησζε Rme2Kme3Sphos. 
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4.3.3 Σξνπνπνηήζεηο ηεο ιπζίλεο 9 θαη ζεξίλεο 10 θαη ηαπηόρξνλε κεηάιιαμε 

ηεο αξγηλίλεο 8 ζε γιπθίλε 

 

Όπσο αλαθέξζεθε ζηελ πξνεγνχκελε ελφηεηα ε δηκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 

πξαγκαηνπνηήζεθε κε θχξην ζθνπφ ηελ αιιαγή ζηε θαηαλνκή ηνπ ζεηηθνχ θνξηίνπ ηεο 

αξγηλίλεο. Απφ ηελ ηξνπνπνίεζε απηή πεηχρακε ηελ κείσζε ηεο ηζρχνο ηεο 

αιιειεπίδξαζεο Coulomb κεηαμχ ηεο αξγηλίλεο θαη ηεο ηξνπνπνηεκέλεο ζεξίλεο. Παξφια 

απηά ε αιιειεπίδξαζε εμαθνινπζεί λα πθίζηαηαη. Γηα ηελ πιήξε απαινηθή ηνπ ζεηηθνχ 

θνξηίνπ ηεο H3 ζηε ζέζε ηνπ φγδννπ θαηαινίπνπ πξαγκαηνπνηήζακε κεηάιιαμε ηεο 

αξγηλίλεο 8 ζε γιπθίλε, πνπ δελ είλαη θνξηηζκέλε. Γηα ηελ πεξίπησζε, πνπ έρνπκε ηελ 

κεηάιιαμε ηα ζπζηήκαηα πνπ κειεηήζακε ήηαλ δχν. ΢πγθεθξηκέλα κειεηήζεθε ε 

πεξίπησζε ηεο κεηάιιαμεο κε ηαπηφρξνλε κνλνκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 8 θαη 

θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο 10 θαη ην δεχηεξν ζχζηεκα πεξηειάκβαλε κεηάιιαμε ηεο 

αξγηλίλεο ζε γιπθίλε θαη ηαπηφρξνλε ηξηκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 θαη πάιη θσζθνξπιίσζε 

ηεο ζεξίλεο 10. Οη πξνζνκνηψζεηο πξαγκαηνπνηήζεθαλ γηα ζπλνιηθφ ρξφλν 1κs.  

 

4.3.3.1 Γνκηθά ραξαθηεξηζηηθά 

 

΢ηα ζρήκαηα 4.42 έσο 4.47 βιέπνπκε γξαθηθέο παξαζηάζεηο ηεο απφζηαζεο κεηαμχ ηεο 

ιπζίλεο 9 θαη ηεο ζεξίλεο 10, θαζψο θαη ηεο γιπθίλεο 8 θαη ηεο ζεξίλεο 10 (απνζηάζεηο d1 

θαη d3 ζην ζρ. 4.48). Ζ απφζηαζε d1 ππνινγίζηεθε κεηαμχ ηνπ αδψηνπ Nε ηεο ιπζίλεο 9 

θαη ηνπ νμπγφλνπ Oγ ηεο ζεξίλεο 10, ελψ ε d3 ππνινγίζηεθε κεηαμχ ηνπ άλζξαθα Ca ηεο 

γιπθίλεο 8 θαη ηνπ νμπγφλνπ Oγ ηεο ζεξίλεο 10. Δπίζεο ππνινγίδνπκε θαη ηελ απφζηαζε 

κεηαμχ ησλ ηξηψλ αξσκαηηθψλ δαθηπιίσλ κε ηελ δεζκεπκέλε ηξνπνπνηεκέλε ιπζίλε, αιιά 

θαη κε ηελ ζεξίλε πνπ ππφθεηηαη ζηελ ηξνπνπνίεζε.  

΢ηα ζρήκαηα απηά παξαηεξνχκε ηελ απφζηαζε κεηαμχ ηεο ζεξίλεο θαη ηεο ιπζίλεο λα 

βξίζθεηαη αλάκεζα ζηα 6 θαη 13 Å κε ην κεγαιχηεξν ρξφλν ε απφζηαζε κεηαμχ απηψλ ησλ 

2 ακηλνμέσλ λα βξίζθεηαη ζηα 10 Å θαη έλα πνιχ κηθξφ ρξνληθφ δηάζηεκα ε κεηαμχ ησλ 

ακηλνμέσλ απφζηαζε λα είλαη ζηα 6.5 Å. Αθφκα ε απφζηαζε κεηαμχ ηεο αξγηλίλεο θαη ηεο 
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ζεξίλεο είλαη απφ 6 έσο 11 Å παξνπζηάδνληαο 2 επηθξαηέζηεξεο απνζηάζεηο ζηα 7 θαη ζηα 

9 Å γηα ην ίδην ζρεδφλ ρξνληθφ δηάζηεκα. Δπίζεο δηαθξίλνπκε ηελ απφζηαζε κεηαμχ ηεο 

ιπζίλεο θαη ησλ θέληξσλ ησλ αξσκαηηθψλ δαθηπιίσλ πνπ ζρεκαηίδνπλ ηνλ θισβφ ησλ 

ηξηψλ ακηλνμέσλ λα είλαη κεηαμχ 4 θαη 8 Å. ΢ε ζπληξηπηηθφ φκσο πνζνζηφ ε απφζηαζε 

απηή βξίζθεηαη ζε απφζηαζε 4.5 Å. Δπίζεο βιέπνπκε θαη ηελ απφζηαζε κεηαμχ ηεο 

ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 24 λα εκθαλίδεη κηα 

ηηκή γχξσ ζηα 5 Å θαη κηα δεχηεξε πνπ ζπλαληάηαη θαη γηα κεγαιχηεξν ρξνληθφ δηάζηεκα 

γχξσ ζηα 10 Å, ελψ απηή ηεο ζεξίλεο κε ηελ ηξππηνθάλε 45 λα είλαη κεηαμχ 7 θαη 12 Å. 

Σέινο ε απφζηαζε κεηαμχ ηεο ζεξίλεο θαη ηεο ηπξνζίλεο 48 είλαη κεηαμχ 9 θαη 16 Å. 
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                 α)    β) 

΢ρ. 4.42 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηεο ζεξίλεο θαη β) ηεο γιπθίλεο κε ηελ 

ζεξίλε γηα ηελ πεξίπησζε GKmeSphos. 
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  α)                         β)              γ) 

΢ρ. 4.43 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε GKmeSphos. 

0 2 4 6 8 10 12 14 16
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

P
ro

b
a

b
il

it
y

 D
e

n
s

it
y

Απόσταση (Angstrom)

0 2 4 6 8 10 12 14 16
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

P
ro

b
a

b
il

it
y

 D
e

n
s

it
y

Απόσταση (Angstrom)

0 2 4 6 8 10 12 14 16
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

P
ro

b
a

b
il

it
y

 D
e

n
s

it
y

Απόσταση (Angstrom)  

             α)                         β)              γ) 

΢ρ. 4.44 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε GKmeSphos. 
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         α)    β) 

΢ρ. 4.45 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηεο ζεξίλεο θαη β) ηεο γιπθίλεο κε ηελ 

ζεξίλε γηα ηελ πεξίπησζε GKme3Sphos. 
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  α)              β)               γ) 

΢ρ. 4.46 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ιπζίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε GKme3Sphos. 
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           α)                         β)               γ) 

΢ρ. 4.47 Σα δηαγξάκκαηα ηεο απφζηαζεο κεηαμχ α) ηεο ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηπξνζίλεο 24 β) ηεο ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηξππηνθάλεο 45 θαη γ) ηεο 

ζεξίλεο θαη ηνπ θέληξνπ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηεο ηπξνζίλεο 48 γηα ηελ πεξίπησζε GKme3Sphos. 
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΢ρ. 4.48 Απεηθφληζε ηεο απφζηαζεο κεηαμχ ηεο ιπζίλεο κε ηελ ζεξίλε (d1) θαη ηεο αξγηλίλεο κε ηελ γιπθίλε 

(d3). 

Παξαηεξψληαο ηα δηαγξάκκαηα 4.42-4.47 βιέπνπκε φηη ε γιπθίλε πιένλ δελ αιιειεπηδξά 

κε ηελ ζεξίλε. Σν απνηέιεζκα απηφ είλαη έσο έλα βαζκφ αλακελφκελν δηφηη πιένλ ην λέν 

ακηλνμχ αθ‟ ελφο έρεη κηθξφηεξν φγθν απφ ηελ αξγηλίλε κε απνηέιεζκα λα είλαη πην 

απνκαθξπζκέλν απφ ηελ ζεξίλε θαη θαηά δεχηεξν ιφγν θαη ζεκαληηθφηεξν είλαη φηη ην 

ακηλνμχ ηεο γιπθίλεο δελ είλαη θνξηηζκέλν κε απνηέιεζκα λα κελ είλαη δπλαηφλ λα 

αλαπηπρζεί αιιειεπίδξαζε ηχπνπ Coulomb. Αθφκε απφ ηνλ ππνινγηζκφ ηεο απφζηαζεο 

θαη θαη‟ επέθηαζε ηεο αιιειεπίδξαζεο κεηαμχ ηεο αξλεηηθά θνξηηζκέλεο 

θσζθνξπιηνκάδαο ηεο ζεξίλεο κε ηελ ζεηηθά θνξηηζκέλε ηξνπνπνηεκέλε ιπζίλε 

αλακέλακε αξρηθά λα ππήξρε κηα έληνλε αιιειεπίδξαζε πξάγκα πνπ δελ παξαηεξήζεθε, 

αθνχ απνπζηάδεη ε αξγηλίλε. Σν απνηέιεζκα απηφ αλ ην δνχκε ζε αληηδηαζηνιή κε ηελ 

έληνλε δέζκεπζε ηεο ηξνπνπνηεκέλεο ιπζίλεο απφ ηνλ θισβφ καο σζεί ζην ζπκπέξαζκα 

φηη ν θισβφο ησλ 3 ακηλνμέσλ δηαζέηεη κηα πάξα πνιχ ηζρπξή δέζκεπζε κε ηελ ιπζίλε πνπ 

δελ είλαη ηθαλή λα ζπάζεη κφλν κε ηελ βνήζεηα αιιειεπηδξάζεσλ Coulomb απφ γεηηνληθά 
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θαηάινηπα θαη γηα ηελ απνδέζκεπζε ηεο H3 απφ ηελ HP1 απαηηείηαη πηζαλφο θάπνηνο 

κεραληζκφο πεξηζζνηέξσλ ζηαδίσλ. 

 

4.3.3.2 Γεζκνί πδξνγόλνπ 

 

Καη ζε απηή ηελ πεξίπησζε έγηλε ππνινγηζκφο ησλ δεζκψλ πδξνγφλνπ ρξεζηκνπνηψληαο 

ηα θξηηήξηα πνπ είρακε ζηηο πξνεγνχκελεο ελφηεηεο. Σα απνηειέζκαηα απηά θαίλνληαη ζηα 

ζρήκαηα 4.49 θαη 4.50.  

΢ηα ζρήκαηα απηά βιέπνπκε ηελ γινπηακίλε 5 ηεο H3 λα ζρεκαηίδεη δεζκφ πδξνγφλνπ κε 

ηελ βαιίλε 26 ηεο HP1 γηα πνζνζηφ ρξφλνπ κεγαιχηεξν ηνπ 60%, ηελ ζξενλίλε 6 ηεο H3 

κε ην αζπαξηηθφ νμχ 62 ηεο HP1 λα ζρεκαηίδεη δεζκφ πδξνγφλνπ γηα 30% πεξίπνπ ηνπ 

ρξφλνπ ζηηο πεξηπηψζεηο ηεο κεηάιιαμεο κε κνλνκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο ζθη γχξσ ζηα 

40% ζηελ πεξίπησζε ηεο ηξη-κεζπιίσζεο. Αθφκε ε αιαλίλε 7 ηεο Ζ3 ζρεκαηίδεη δεζκφ 

πδξνγφλνπ κε ην γινπηακηθφ νμχ 23 θαη ηελ ηπξνζίλε 24 ηεο HP1 ζε πνζνζηά πιεζίνλ ηνπ 

50% θαη ηνπ 60% αληίζηνηρα. Δπίζεο βιέπνπκε φηη ε γιπθίλε 8 κε ηελ αζπαξαγίλε 60 

ζρεκαηίδνπλ δεζκφ πδξνγφλνπ γηα 40% πεξίπνπ ηνπ ρξφλνπ ζηηο πεξηπηψζεηο ηεο 

κεηάιιαμεο κε κνλνκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο θαη γχξσ ζηα 30% ζηελ πεξίπησζε ηεο ηξη-

κεζπιίσζεο. Οη δεζκνί απηνί εληνπίζηεθαλ θξπζηαιινγξαθηθά απφ ηνπο Khorasanizadeh 

θαη Jacobs. Καηά ηελ κνξηαθή δπλακηθή ηνπ ζπζηήκαηνο εληνπίζηεθαλ θαη νη δεζκνί 

πδξνγφλνπ κεηαμχ ηεο ιπζίλεο 9 θαη ηνπ γινπηακηθνχ νμένο 52 γηα πεξίπνπ ην 20% ηεο 

ηξνρηάο ζηελ πεξίπησζε ηεο κνλνκεζπιίσζεο ηεο ιπζίλεο θαη γχξσ ζην 10% ζηελ 

πεξίπησζε ηεο ηξηκεζπιίσζεο. Αθφκα παξαηεξνχκε θαη δεζκφ πδξνγφλνπ κεηαμχ ηεο 

ζεξίλεο 10 θαη ηεο ηπξνζίλεο 24 γηα ηα ίδηα πεξίπνπ πνζνζηά κε ηνλ πξνεγνχκελν δεζκφ.  

Παξαηεξψληαο απηά ηα ζρήκαηα ζε ζπλδπαζκφ κε ηα αληίζηνηρα ζρήκαηα ησλ 

πξνεγνχκελσλ πεξηπηψζεσλ βιέπνπκε φηη νη δεζκνί πδξνγφλνπ παξνπζηάδνπλ κεγαιχηεξε 

ζηαζεξφηεηα θαη εκθαλίδνληαη ζε κεγαιχηεξν ρξνληθφ δηάζηεκα ηεο ηξνρηάο. Σν γεγνλφο 

απηφ εληζρχεη ηελ ζεκαζία πνπ έρεη ε ειιείπνπζα ζε απηήλ ηελ πεξίπησζε αιιειεπίδξαζε 

R-S. Κάηη πνπ είλαη εκθαλέο θαη ζηελ ζχγθξηζε ησλ δεζκψλ ηεο αξγηλίλεο 8 κε ηελ 
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αζπαξαγίλε 60 θαη ηεο γιπθίλεο 8 κε ην ίδην ακηλνμχ, φπνπ βιέπνπκε ν δεζκφο ζηελ 

δεχηεξε πεξίπησζε λα είλαη αηζζεηά αλζεθηηθφηεξνο. 
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                     α)         β) 

΢ρ. 4.49 Γεζκνί πδξνγφλνπ πνπ εληνπίζηεθαλ α) απφ ηνπο Khorasanizadeh θαη Jacobs θαη β) θαηά ηελ 

εμέιημε ηνπ ζπζηήκαηνο γηα ηελ πεξίπησζε GKmeSphos. 
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         α)                       β) 

΢ρ. 4.50 Γεζκνί πδξνγφλνπ πνπ εληνπίζηεθαλ α) απφ ηνπο Khorasanizadeh θαη Jacobs θαη β) θαηά ηελ 

εμέιημε ηνπ ζπζηήκαηνο γηα ηελ πεξίπησζε GKme3Sphos. 
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5. Σν ζύζηεκα H3-H3 
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5.1 Δηζαγσγή 

 

Έρεη βξεζεί φηη νη απινί θαλφλεο πνπ ηζρχνπλ θαιά γηα ηελ πεξίπησζε πνπ 

πξαγκαηνπνηείηαη κεζπιίσζε ή αθεηπιίσζε ηεο ηζηφλεο δελ θαίλνληαη λα επαιεζεχνληαη 

γηα ηελ πεξίπησζε πνπ έρνπκε θσζθνξπιίσζε ησλ ηζηνλψλ, κηα ηξνπνπνίεζε πνπ 

εκθαλίδεηαη ζε θαηλνκεληθά αλφκνηεο θαηαζηάζεηο. Χο παξάδεηγκα κπνξεί λα αλαθεξζεί 

φηη ε θσζθνξπιίσζε ηεο H3 πξαγκαηνπνηείηαη φηαλ ππνθηλνχληαη ηα θχηηαξα ζε 

κεζνθάζε απφ ηνπο παξάγνληεο αχμεζεο θαη κπαίλνπλ ζε κηα κεηαγξαθηθά ππεξελεξγή 

θαηάζηαζε, αιιά ην ίδην ζπκβαίλεη θαη θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο κίησζεο φηαλ 

ζπκππθλψλεηαη ε ρξσκαηίλε θαη αδξαλνπνηείηαη ε κεηαγξαθηθή δξαζηεξηφηεηα [128]. 

Δπηπιένλ ε θσζθνξπιίσζε ηεο H2A.X εκθαλίδεηαη ζπλήζσο κεηά απφ θαηαζηξνθή ηνπ 

DNA [129], αιιά ην ίδην παξαηεξείηαη επίζεο θάησ απφ θπζηνινγηθά κνλαδηθέο ζπλζήθεο, 

π.ρ. ππνθίλεζε ησλ ηνλνηξνπηθψλ ππνδνρέσλ γινπηακηθνχ ζηνπο λεπξψλεο [130]. Ζ ηζηφλε 

πνπ θσζθνξπιηψλεηαη πεξηζζφηεξν απφ νπνηαδήπνηε άιιε είλαη ε ηζηφλε H3 [131]. Οη 

ραξαθηεξηζηηθέο ηξνπνπνηήζεηο ηεο H3 είλαη νη θσζθνξπιηψζεηο ηεο ζξενλίλεο 3,11, ηεο 

ζεξίλεο 10 θαη ηεο ζεξίλεο 28 θαζψο θαη νη κεζπιηψζεηο ηεο ιπζίλεο 4,9 θαη 27, φπσο 

επίζεο θαη ηεο αξγηλίλεο 2 θαη 8 [132-137]. Γηα παξάδεηγκα δελ είλαη ζαθέο εάλ ε 

θσζθνξπιίσζε ζε έλα ηδηαίηεξν θαηάινηπν ζεξίλεο ή ζξενλίλεο κηαο πεξηνρήο κπνξεί λα 

αληηπξνζσπεχεη έλα «ζεκεηαθφ ζήκα» ή έλα κέξνο κηαο πην ζχλζεηεο αλάγλσζεο πνπ 

πεξηιακβάλεη ηηο παξαθείκελεο ηξνπνπνηήζεηο. Δπηπιένλ δελ είλαη γλσζηφ αλ ε 

θσζθνξπιίσζε ηεο ζξενλίλεο ή ηεο ζεξίλεο δεκηνπξγεί λέεο πεξηνρέο ζπλδέζεσλ γηα ηηο 

πξσηεΐλεο πνπ ζπλδένληαη ζηε ρξσκαηίλε ή εάλ έρεη επίπησζε ζηελ άκεζε αλαδίπισζε ηεο 

ρξσκαηίλεο. 

 Δίλαη γλσζηφ ζήκεξα φηη πεξηνρέο κεηαγξαθηθά αλελεξγήο ζπζηαηηθήο ρξσκαηίλεο είλαη 

εκπινπηηζκέλεο ζε πιήζνο ηξνπνπνηεκέλσλ θαη ζπγθεθξηκέλα κεζπιησκέλσλ ακηλνμέσλ. 

Γηα ηελ αθξίβεηα νη ηξνπνπνηήζεηο πνπ ζπλαληάκε είλαη H3K9me3, H3K27me1 θαη 

H4K20me3, ελψ ε ζεκειηψδεο εηεξνρξσκαηίλε πεξηέρεη H3K9me2, H3K27me3, 

H4K9me1, H3K9me3, H3K27me1 θαη H4K20me3.  

Πξνεγνχκελεο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ε ηζηφλε H3 είλαη πεξηνδηθά θσζθνξπιησκέλε 

ζηελ ζέζε ηεο ζξενλίλεο 3 θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο κίησζεο θαη θαηαιχεηαη απφ ηελ θηλάζα 
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haspin. Έρεη βξεζεί φηη ν ζπλδπαζκφο ηξνπνπνηήζεσλ ηεο ηζηφλεο H3 κε ηηο ηξνπνπνηήζεηο 

ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο ζξενλίλεο 3, ηεο ηξηκεζπιίσζεο ηεο ιπζίλεο 4 θαη ηεο 

δηκεζπιίσζεο ηεο αξγηλίλεο 8 παίδεη ξφιν θαηά ηελ δηαδηθαζία ηεο κίησζεο [138].  

΢ηελ παξνχζα κειέηε ζα εξεπλεζεί ε επίπησζε πνπ ζα έρνπλ νη δηάθνξεο ηξνπνπνηήζεηο 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο ζξενλίλεο 3 θαη ηεο ζεξίλεο 10 ζε 

ζπλδπαζκφ κε άιιεο ηξνπνπνηήζεηο ζην βαζκφ πνπ απηέο αιιειεπηδξνχλ. Σν πξνο κειέηε 

ζχζηεκα πεξηιακβάλεη κηθξφ αξηζκφ θαηαινίπσλ απφ δπν αιιειεπηδξψληεο ηζηνληθέο 

νπξέο H3 πνπ βξίζθνληαη γεηηνληθά ε κία ζηελ άιιε. 

Με ηνλ ηξφπν απηφ ζα επηρεηξεζεί λα δνζεί, κειεηψληαο δνκηθέο ηδηφηεηεο, θάπνηα 

απάληεζε γηα ηνλ ηξφπν πνπ ζπκπεξηθέξεηαη ε ηζηφλε H3 φηαλ ππνζηεί δηάθνξεο 

ηξνπνπνηήζεηο. 

 

5.2 Σν ζύζηεκα H3-H3 

 

Σα ζπζηήκαηα πνπ κειεηήζεθαλ πεξηιακβάλνπλ ηελ αιιειεπίδξαζε κεηαμχ δπν νπξψλ 

ηεο ηζηφλεο H3, πνχ βξίζθνληαη γεηηνληθά ή κηα κε ηελ άιιε. Πην ζπγθεθξηκέλα ηα 

ζπζηήκαηα πνπ κειεηήζεθαλ είλαη: 

 Αηξνπνπνίεηεο θαη νη δπν ηζηνληθέο νπξέο ηεο H3 

 Σξνπνπνηεκέλε ε κία απφ ηηο δπν ηζηνληθέο νπξέο ζηηο ζέζεηο πνπ κπνξεί λα ππνζηεί 

ηξνπνπνίεζε. Αλαιπηηθφηεξα νη ηξνπνπνηήζεηο πνπ πξαγκαηνπνηήζακε είλαη: 

αζχκκεηξε δηκεζπιίσζε ηεο αξγηλίλεο 2, θσζθνξπιίσζε ηεο ζξενλίλεο 3, 

ηξηκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 4, αζχκκεηξε δηκεζπιίσζε ηεο αξγηλίλεο 8, ηξηκεζπιίσζε 

ηεο ιπζίλεο 9 θαη θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο 10. 

 Σξνπνπνηεκέλεο θαη νη δχν ηζηνληθέο νπξέο κε ηηο ηξνπνπνηήζεηο πνπ αλαθέξνληαη 

ζηελ δεχηεξε πεξίπησζε. 

Ο ζπλνιηθφο αξηζκφο ησλ ακηλνμέσλ πνπ πεξηειάκβαλε ην πξνο κειέηε ζχζηεκα είλαη 22, 

δειαδή 11 ακηλνμέα γηα θάζε κία απφ ηηο 2 ηζηνληθέο νπξέο ηεο H3. Καη γηα ηηο δχν ηζηφλεο 



 106 

ρξεζηκνπνηήζεθε ε ίδηα αιιεινπρία ακηλνμέσλ μεθηλψληαο απφ ην δεχηεξν ακηλνμχ πνπ 

είλαη αξγηλίλε. Οη ηζηφλεο H3 ηεξκαηίδνληαη ζηα 2 άθξα ηνπο κε αθέηπιν-κεζπινκάδα 

(ACE) θαη Ν-κέζπινκάδα (NME).  

Αθφκε πξαγκαηνπνηήζεθε θαη κειέηε ηξηψλ αθφκα ζπζηεκάησλ ηεο H3 πνπ 

πεξηειάκβαλαλ ζηελ κία άθξε ηνπο αληί γηα ηεξκαηηθή αθέηπιν-νκάδα κηα ηεξκαηηθή 

αιαλίλε πνπ απνηειεί θαη ην πξψην ακηλνμχ ηεο ηζηνληθήο νπξάο. Γηα ηα λέα πιένλ 

ζπζηήκαηα πξαγκαηνπνηήζεθαλ άιιεο ηξείο πεξηπηψζεηο ηξνπνπνηήζεσλ. ΢πγθεθξηκέλα νη 

πεξηπηψζεηο πνπ κειεηήζεθαλ είλαη: 

 Αηξνπνπνίεηεο θαη νη δχν ηζηνληθέο νπξέο ηεο H3 

 Μεξηθψο ηξνπνπνηεκέλε ε κία απφ ηεο δχν ηζηνληθέο νπξέο. Αλαιπηηθφηεξα νη 

ηξνπνπνηήζεηο πνπ πξαγκαηνπνηήζακε είλαη: Φσζθνξπιίσζε ηεο ζξενλίλεο 3, 

ηξηκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 4, αζχκκεηξε δηκεζπιίσζε ηεο αξγηλίλεο 8. 

 Σξνπνπνηεκέλεο θαη νη δχν ηζηνληθέο νπξέο κε ηηο ηξνπνπνηήζεηο πνπ αλαθέξνληαη 

ζηελ πξνεγνχκελε πεξίπησζε. 

΢ε θάζε πεξίπησζε ρξεζηκνπνηήζεθαλ δχν αξρηθέο δηακνξθψζεηο γηα ηηο ηζηφλεο. Ζ κία 

πεξηιάκβαλε εθηεηακέλε δηακφξθσζε θαη ε δεχηεξε ειηθνεηδή (ζρήκα 5.1). Ο ζπλνιηθφο 

αξηζκφο ησλ ζπζηεκάησλ πνπ κειεηήζεθαλ επνκέλσο αλέξρεηαη ζηα 12. ΢πγθεληξσηηθά 

φιεο νη πεξηπηψζεηο θαίλνληαη ζηνλ πίλαθα 5.1. 
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 Πεξηπηώζεηο Ολνκαζία 

 

Με 

ηεξκαηηζκέλεο 

Αθέηπιν- θαη 

Ν-κέζπιν- 

νκάδεο   

Αηξνπνπνίεηεο νη 2 ηζηνληθέο νπξέο ζηε α δηακφξθσζε H3-H3-α 

Πιήξσο ηξνπνπνηεκέλε ε 1 απφ ηηο 2 ζηελ α δηακφξθσζε H3mod-H3-α 

Πιήξσο Σξνπνπνηεκέλεο θαη νη 2 ηζηνληθέο νπξέο ζηελ α δηακφξθσζε H3mod-H3mod-α 

Αηξνπνπνίεηεο νη 2 ηζηνληθέο νπξέο ζηε β δηακφξθσζε Ζ3-Ζ3-β 

Πιήξσο ηξνπνπνηεκέλε ε 1 απφ ηηο 2 ζηελ β δηακφξθσζε H3mod-H3-β 

Πιήξσο Σξνπνπνηεκέλεο θαη νη 2 ηζηνληθέο νπξέο ζηελ β δηακφξθσζε H3mod-H3mod-β 

 

 

Με 

ηεξκαηηζκέλεο 

Αιαλίλε θαη Ν-

κέζπιν- νκάδεο  

Αηξνπνπνίεηεο νη 2 ηζηνληθέο νπξέο ζηε α δηακφξθσζε H3n-H3n-α 

Μεξηθψο ηξνπνπνηεκέλε ε 1 απφ ηηο 2 ζηελ α δηακφξθσζε H3n-mod-H3n-α 

Μεξηθψο Σξνπνπνηεκέλεο θαη νη 2 ηζηνληθέο νπξέο ζηελ α δηακφξθσζε H3n-mod-H3n-mod-α 

Αηξνπνπνίεηεο νη 2 ηζηνληθέο νπξέο ζηε β δηακφξθσζε H3n-H3n-β 

Μεξηθψο ηξνπνπνηεκέλε ε 1 απφ ηηο 2 ζηελ β δηακφξθσζε H3n-mod-H3n-β 

Μεξηθψο Σξνπνπνηεκέλεο θαη νη 2 ηζηνληθέο νπξέο ζηελ β δηακφξθσζε H3n-mod-H3n-mod-β 

 

Πίλαθαο 5.1 Οη πεξηπηψζεηο πνπ κειεηήζεθαλ. 
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   α)                                        β) 

΢ρ.5.1 Απεηθφληζε ησλ δπν δηακνξθψζεσλ ηνπ ζπζηήκαηνο H3-H3. ΢ην α) είλαη ε εθηεηακέλε δηακφξθσζε 

θαη ζην β) ε ειηθνεηδήο δηακφξθσζε.  

 

5.3 Απνηειέζκαηα θαη ζπδήηεζε 

 

Γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε ειαρηζηνπνίεζεο θαη κνξηαθήο δπλακηθήο ησλ δψδεθα 

ζπζηεκάησλ έγηλαλ ηα παξαθάησ βήκαηα. Αξρηθά πξαγκαηνπνηήζεθε θαηάιιεινο 

ηεξκαηηζκφο κε ACE θαη NME φπσο αλαθέξεηαη ζηελ πξνεγνχκελε ελφηεηα. ΢ηελ 

ζπλέρεηα, φπνπ απαηηείηαη, έγηλε πξνζζήθε ηφλησλ ρισξίνπ ή λαηξίνπ πξνθεηκέλνπ ην 

ζχζηεκα λα γίλεη νπδέηεξν. Καηφπηλ πξνζηέζεθε άιαο ρισξηνχρνπ λαηξίνπ ζε 

ζπγθέληξσζε 0.2 M, ελψ νιφθιεξν ην ζχζηεκα εκπινπηίδεηαη κε ξεηή παξνπζία κνξίσλ 

λεξνχ ηχπνπ TIP3P έσο απνζηάζεσλ 20 Å απφ ηα άθξα ηνπ πεπηηδίνπ. 

΢ε θαζέλα απφ ηα κνληέια πνπ θαηαζθεπάζηεθαλ αξρηθά έγηλε ειαρηζηνπνίεζε δπν 

ζηαδίσλ. Καηά ην πξψην ζηάδην ε ειαρηζηνπνίεζε γίλεηαη σο πξνο ηηο ζέζεηο ησλ κνξίσλ 

ηνπ δηαιχηε, ελψ ηα κφξηα ηεο δηαιπκέλεο νπζίαο δηαηεξνχληαη ζηαζεξά. Καηά ην δεχηεξν 
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ζηάδην γίλεηαη ειαρηζηνπνίεζε νιφθιεξνπ ηνπ ζπζηήκαηνο. ΢ηε ζπλέρεηα 

πξαγκαηνπνηείηαη αξγή ζέξκαλζε ηνπ ζπζηήκαηνο έσο ηελ επηζπκεηή ζεξκνθξαζία ησλ  

37 
ν
C. Αθνινπζεί κηθξφο αξηζκφο βεκάησλ κνξηαθήο δπλακηθήο ζην κηθξνθαλνληθφ 

ζχζηεκα θαη ηέινο πξαγκαηνπνηείηαη κνξηαθή δπλακηθή ζην ηζφζεξκν-ηζνβαξέο ζχζηεκα 

ζην νπνίν γίλεηαη θαη ε θαηαγξαθή ησλ απνηειεζκάησλ. Όιεο νη πξνζνκνηψζεηο πνπ 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζην ζηάδην ηεο ζπιινγήο ησλ απνηειεζκάησλ έγηλαλ γηα ρξνληθφ 

δηάζηεκα 200 ns.  

΢ηα ζρήκαηα 5.2-5-7 θαίλνληαη γξαθήκαηα πνπ δείρλνπλ ησλ πιήζνο ησλ δεπγψλ απφ 

άηνκα κεηαμχ ησλ δπν ηζηνληθψλ νπξψλ ζηα νπνία ε κεηαμχ ηνπο απφζηαζε είλαη 

κηθξφηεξε απφ 3 Å, ζε ζπλάξηεζε κε ην πνζνζηφ ηνπ ρξφλνπ πνπ ζπκβαίλεη απηφ. 
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α)                              β) 

΢ρ. 5.2 Απεηθφληζε ηνπ αξηζκνχ ησλ δεπγψλ πνπ ηθαλνπνηνχλ ηελ ζπλζήθε απφζηαζεο κηθξφηεξε ησλ 3 Å 

γηα ηελ πεξίπησζε ησλ αηξνπνπνίεησλ ηζηνλψλ (Ζ3-Ζ3) ζηελ α) ειηθνεηδή θαη β) εθηεηακέλε δηακφξθσζε. 
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                α)      β) 

΢ρ. 5.3 Απεηθφληζε ηνπ αξηζκνχ ησλ δεπγψλ πνπ ηθαλνπνηνχλ ηελ ζπλζήθε απφζηαζεο κηθξφηεξε ησλ 3 Å 

γηα ηελ πεξίπησζε ηεο πιήξσο ηξνπνπνηεκέλεο κε αηξνπνπνίεηε ηζηφλε (H3mod-H3) ζηελ α) ειηθνεηδή θαη 

β) εθηεηακέλε δηακφξθσζε. 
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΢ρ. 5.4 Απεηθφληζε ηνπ αξηζκνχ ησλ δεπγψλ πνπ ηθαλνπνηνχλ ηελ ζπλζήθε απφζηαζεο κηθξφηεξε ησλ 3 Å 

γηα ηελ πεξίπησζε ηεο πιήξσο ηξνπνπνηεκέλεο κε πιήξσο ηξνπνπνηεκέλε ηζηφλε (H3mod-H3mod) ζηελ α) 

ειηθνεηδή θαη β) εθηεηακέλε δηακφξθσζε. 
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΢ρ. 5.5 Απεηθφληζε ηνπ αξηζκνχ ησλ δεπγψλ πνπ ηθαλνπνηνχλ ηελ ζπλζήθε απφζηαζεο κηθξφηεξε ησλ 3 Å 

γηα ηελ πεξίπησζε ησλ αηξνπνπνίεησλ ηζηνλψλ κε ηεξκαηηθφ απφ ηελ κία πιεπξά ακηλνμχ αιαλίλεο       

(H3n-H3n) ζηελ α) ειηθνεηδή θαη β) εθηεηακέλε δηακφξθσζε. 
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α)         β) 

΢ρ. 5.6 Απεηθφληζε ηνπ αξηζκνχ ησλ δεπγψλ πνπ ηθαλνπνηνχλ ηελ ζπλζήθε απφζηαζεο κηθξφηεξε ησλ 3 Å 

γηα ηελ πεξίπησζε ηεο κεξηθψο ηξνπνπνηεκέλεο κε αηξνπνπνίεηε ηζηφλε (H3n-mod-H3n) ζηελ α) ειηθνεηδή 

θαη β) εθηεηακέλε δηακφξθσζε. 
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α)           β) 

΢ρ. 5.7 Απεηθφληζε ηνπ αξηζκνχ ησλ δεπγψλ πνπ ηθαλνπνηνχλ ηελ ζπλζήθε απφζηαζεο κηθξφηεξε ησλ 3 Å 

γηα ηελ πεξίπησζε ηεο κεξηθψο ηξνπνπνηεκέλεο κε κεξηθψο ηξνπνπνηεκέλε ηζηφλε (H3n-mod-H3n-mod) ζηελ 

α) ειηθνεηδή θαη β) εθηεηακέλε δηακφξθσζε. 

 

Απφ ηελ αλάιπζε ησλ παξαπάλσ γξαθεκάησλ είκαζηε ζε ζέζε λα δηαθξίλνπκε φηη ζηελ 

πεξίπησζε πνπ δελ ππάξρεη ηξνπνπνίεζε ζε θάπνην απφ ηα ακηλνμέα πνπ απνηεινχλ είηε 

ηελ κία είηε ηελ άιιε ηζηνληθή νπξά δελ πθίζηαηαη θακία αιιειεπίδξαζε απηψλ, ελψ ζηελ 

πεξίπησζε πνπ πξαγκαηνπνηείηαη είηε πιήξεο είηε κεξηθή ηξνπνπνίεζε ζε κία απφ ηηο δπν 

ηζηφλεο ην απνηέιεζκα απηφ δηαθνξνπνηείηαη θαη εκθαλίδεηαη κηα έληνλε αιιειεπίδξαζε 

ησλ 2 ηζηνληθψλ νπξψλ. Μάιηζηα ε αιιειεπίδξαζε απηή εκθαλίδεηαη κε δεκηνπξγία πέξαλ 

ηνπ ελφο ζεκείσλ ζχλδεζεο κεηαμχ ησλ 2 ηζηνλψλ. Ζ αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ησλ 2 

ηζηνλψλ επλνεί ηα λνπθιενζψκαηα λα έξζνπλ πην θνληά ην έλα ζην άιιν θαη θαη‟ 

επέθηαζε ζηελ ζπκπχθλσζε ηεο ρξσκαηίλεο, έλα απνηέιεζκα κάιηζηα πνπ επηβεβαηψζεθε 

θαη πεηξακαηηθά [138]. 

΢ηα ζρήκαηα 5.8 θαη 5.10 θαίλεηαη έλα ραξαθηεξηζηηθφ ζηηγκηφηππν πνπ θαηαγξάθεθε ζε 

θάζε κία απφ ηηο πξναλαθεξζείζεο ηξνρηέο θαη δηαθξίλεηαη ε ζπκπεξηθνξά πνπ αλαθέξζεθε 

παξαπάλσ. 
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  α)      β) 

   

  γ)      δ) 

΢ρ. 5.8 Υαξαθηεξηζηηθά ζηηγκηφηππα απφ ηελ κνξηαθή δπλακηθή ζηηο πεξηπηψζεηο α) αηξνπνπνίεησλ θαη ησλ 

δπν ηζηνλψλ ζηελ ειηθνεηδή δηακφξθσζε, β) αηξνπνπνίεησλ θαη ησλ δπν ηζηνλψλ ζηελ εθηεηακέλε 

δηακφξθσζε, γ) πιήξσο ηξνπνπνηεκέλε ε κία απφ ηηο δπν ηζηφλεο ζηελ ειηθνεηδή δηακφξθσζε θαη δ) 

ηξνπνπνηεκέλε ε κία απφ ηηο δπν ηζηφλεο ζηελ εθηεηακέλε δηακφξθσζε. 
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  α)     β) 

 

   

  γ)     δ)  

΢ρ. 5.9 Υαξαθηεξηζηηθά ζηηγκηφηππα απφ ηελ κνξηαθή δπλακηθή ζηηο πεξηπηψζεηο α) πιήξσο ηξνπνπνηεκέλεο 

θαη νη δπν ηζηφλεο ζηελ ειηθνεηδή δηακφξθσζε, β) πιήξσο ηξνπνπνηεκέλεο θαη νη δπν ηζηφλεο ζηελ 

εθηεηακέλε δηακφξθσζε, γ) αηξνπνπνίεησλ θαη ησλ δπν ηζηνλψλ ζηελ ειηθνεηδή δηακφξθσζε ζηελ 

πεξίπησζε πνπ ρξεζηκνπνηείηαη σο ηεξκαηηθφ κφξην αιαλίλεο, θαη δ) αηξνπνπνίεησλ θαη ησλ δπν ηζηνλψλ 

ζηελ εθηεηακέλε δηακφξθσζε ζηελ πεξίπησζε πνπ ρξεζηκνπνηείηαη σο ηεξκαηηθφ κφξην αιαλίλεο, 
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  α)      β) 

 

                

  γ)      δ) 

 

΢ρ. 5.10 Υαξαθηεξηζηηθά ζηηγκηφηππα απφ ηελ κνξηαθή δπλακηθή ζηηο πεξηπηψζεηο α) κεξηθψο 

ηξνπνπνηεκέλε ε κία απφ ηηο δπν ηζηφλεο ζηελ ειηθνεηδή δηακφξθσζε, β) κεξηθψο ηξνπνπνηεκέλε ε κηα απφ 

ηηο δπν ηζηφλεο ζηελ εθηεηακέλε δηακφξθσζε, γ) κεξηθψο ηξνπνπνηεκέλεο θαη νη δπν ηζηφλεο ζηελ ειηθνεηδή 

δηακφξθσζε θαη δ) κεξηθψο ηξνπνπνηεκέλεο θαη νη δπν ηζηφλεο ζηελ εθηεηακέλε δηακφξθσζε. 
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6. Σσμπεράζμαηα  

 

Δίλαη γλσζηφ φηη νη ηξνπνπνηήζεηο πξσηετλψλ παξνπζηάδνπλ κεγάιε βηνινγηθή ζεκαζία. 

Έρεη βξεζεί φηη επεξεάδνπλ ηα επηγελεηηθά θιεξνλνκνχκελα ραξαθηεξηζηηθά, αιιά θαη ζε 

πνιιέο πεξηπηψζεηο είλαη ππεχζπλεο γηα ηελ εκθάληζε δηάθνξσλ αζζελεηψλ. Πξνθεηκέλνπ 

λα γίλεη ε κειέηε ζπζηεκάησλ πνπ λα πεξηέρνπλ ηξνπνπνηεκέλα ακηλνμέα ζηελ παξνχζα 

δηδαθηνξηθή δηαηξηβή αξρηθά θαηαζθεπάζηεθε έλα ζπλεπέο ζχλνιν παξακέηξσλ, γηα 

ρξήζε κε ηα ζχλνια parm94/parm99 ηνπ δπλακηθνχ amber99. 

Οη παξάκεηξνη πνπ θαηαζθεπάζακε απνδίδνπλ ηθαλνπνηεηηθά ζηελ δπλακηθή θαη δνκηθή 

κειέηε ησλ ελ ιφγσ ακηλνμέσλ θαη κάιηζηα κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα κειέηε 

κεγαιχηεξσλ δνκηθψλ κνλάδσλ, πνπ ήηαλ θαη ν αληηθεηκεληθφο ζθνπφο γηα ησλ νπνίν 

θαηαζθεπάζηεθαλ.  

΢ηελ ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηήζακε κειέηε δηαθφξσλ ζπζηεκάησλ πνπ πεξηείραλ κεξηθέο 

απφ απηέο ηηο ηξνπνπνηήζεηο. Σα πξψηα ζπζηήκαηα πνπ κειεηήζεθαλ πεξηειάκβαλαλ 

δηάθνξεο ηξνπνπνηήζεηο ηεο αξγηλίλεο 8, ηεο ιπζίλεο 9 θαη ηεο ζεξίλεο 10 ηεο ηζηφλεο H3 

ζην ζχζηεκα ηεο HP1 κε ηελ H3, θαζψο θαη κεηάιιαμε ηεο αξγηλίλεο 8 ζε γιπθίλε 8. Ζ 

πξνζνκνίσζε θάζε ζπζηήκαηνο έγηλε γηα ρξφλν 1 κs. Παξαηεξήζακε φηη ε θσζθνξπιίσζε 

είηε απηή πξαγκαηνπνηείηαη σο κνλαδηθή ηξνπνπνίεζε ζηηο ήδε ηξνπνπνηεκέλεο δνκέο ηεο 

ιπζίλεο, είηε πξαγκαηνπνηείηαη ζε ζπλδπαζκφ κε δηκεζπιίσζε ή κεηάιιαμε ηεο αξγηλίλεο 

8 δελ είλαη ηθαλή απφ κφλε ηεο λα πξνθαιέζεη ηελ απνθφιιεζε ηεο ηζηφλεο Ζ3 απφ ηελ 

πξσηεΐλε HP1. Δπνκέλσο πεηξακαηηθέο αλαθνξέο πνπ θάλνπλ ιφγν γηα ηέηνηνπ είδνπο 

αιιαγέο ζηε δνκή βαζίδνληαη ζε κεραληζκφ πεξηζζνηέξσλ ηνπ ελφο ζηαδίνπ. Αθφκε 

βιέπνπκε ηελ δεκηνπξγία κηαο πάξα πνιχ έληνλεο αιιειεπίδξαζεο κεηαμχ ηεο ζεξίλεο θαη 

ηεο αξγηλίλεο φηαλ πξαγκαηνπνηείηαη θσζθνξπιίσζε ηεο πξψηεο. Ζ αιιειεπίδξαζε απηή 

φηαλ ε αξγηλίλε αληηθαηαζηαζεί απφ ηελ γιπθίλε παχεη λα πθίζηαηαη. Σν απνηέιεζκα απηφ 

αλαθέξεηαη γηα πξψηε θνξά γηα ηελ πεξίπησζε ηνπ ζπζηήκαηνο HP1-Ζ3. Βέβαηα ε 

ζεκαζία ηεο αιιειεπίδξαζεο απηήο είλαη θάηη πνπ έρεη κειεηεζεί εθηελψο ζηε 

βηβιηνγξαθία [139] αιιά δελ ππάξρνπλ αλαθνξέο γηα ην ζπγθεθξηκέλν ζχζηεκα. Ζ 

αιιειεπίδξαζε απηή κάιηζηα έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ δεκηνπξγία κηαο πάξα πνιχ 

ζηαζεξήο δνκήο ζε ζρήκα Π κεηαμχ απηψλ ησλ ηξηψλ ακηλνμέσλ (αξγηλίλε-ιπζίλε-ζεξίλε) 

γηα έλα κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα ηεο πξνζνκνίσζεο. Αθφκε δηαθξίλνπκε θαη ηνλ έληνλα 
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αληαγσληζηηθφ ξφιν πνπ παίδεη ην γινπηακηθφ νμχ 56 ηεο πξσηεΐλεο ΖP1. Πην 

ζπγθεθξηκέλα ην γινπηακηθφ νμχ δείρλεη κηα πξνηίκεζε λα ζρεκαηίδεη δεζκφ πδξνγφλνπ κε 

ηελ αξγηλίλε 8 φηαλ ε ζεξίλε είλαη θσζθνξπιησκέλε, ελψ ζε αληίζεηε πεξίπησζε 

ζρεκαηίδεη δεζκφ κε ηελ ζεξίλε. Αμίδεη λα αλαθεξζεί αθφκα φηη ζηελ πεξίπησζε πνπ 

πξαγκαηνπνηείηαη ηαπηφρξνλα κε ηελ θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο θαη κεηάιιαμε ηεο 

αξγηλίλεο ζε γιπθίλε, ην γινπηακηθφ νμχ δελ ζρεκαηίδεη δεζκφ πδξνγφλνπ. Σν απνηέιεζκα 

απηφ δείρλεη φηη νη αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ ακηλνμέσλ αξγηλίλε 8, ζεξίλε 10 θαη 

γινπηακηθνχ νμένο 56 πξνθαινχλ αζηάζεηα ζηε ζχλδεζε ηεο HP1 κε ηελ H3 θαη ην 

απνηέιεζκα απηφ εθθξάδεηαη κε ηελ δεκηνπξγία δεζκψλ πδξνγφλνπ. 

Αθφκε κειεηήζεθαλ θαη ζπζηήκαηα πνπ πεξηειάκβαλαλ αιιειεπίδξαζε κεηαμχ 2 κηθξνχ 

κήθνπο ηζηνληθψλ νπξψλ H3 πνπ βξίζθνληαη γεηηνληθά ε κία ζηελ άιιε θαη αιιειεπηδξνχλ 

κεηαμχ ηνπο είηε φηαλ απηέο είλαη ηξνπνπνηεκέλεο είηε φηαλ είλαη αηξνπνπνίεηεο. Απφ ηα 

απνηειέζκαηα απηά βιέπνπκε φηη ε έιιεηςε ηξνπνπνηήζεσλ θαη ζηηο 2 ηζηνληθέο νπξέο έρεη 

ζαλ απνηέιεζκα ηελ ζρεδφλ ακειεηέα αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ησλ 2 ηζηνλψλ. Δλψ ε 

ηξνπνπνίεζε είηε ηεο κία απφ ηηο 2 ηζηνληθέο νπξέο είηε θαη ησλ δπν έρεη ζαλ απνηέιεζκα 

ηελ αιιειεπίδξαζε απηψλ φηαλ νδεγνχκαζηε ζε ζπλζήθεο φπνπ ηα ζπζηήκαηα είλαη 

θνξηηζκέλα. ΢ηηο πεξηπηψζεηο φπνπ δελ έρνπκε εκθάληζε θνξηίνπ ε αιιειεπίδξαζε απηή 

εκθαλίδεηαη ζε κηθξή έθηαζε.   

Ζ κειέηε ησλ παξαπάλσ ζπζηεκάησλ ηεο HP1 κε ηελ H3 έρεη εζηηαζηεί θπξίσο ζε δνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά, θαζψο θαη ζε εχξεζε ησλ δεζκψλ πδξνγφλνπ πνπ εκθαλίδνληαη ζε 

δηάθνξεο πεξηπηψζεηο, κε ηελ κειέηε ελφο ζεκαληηθνχ αξηζκνχ δηαθφξσλ ηξνπνπνηήζεσλ. 

Με γλψκνλα ηα παξαπάλσ είλαη δπλαηφλ λα εξεπλεζεί θαη κεγαιχηεξνο αξηζκφο απφ 

ηξνπνπνηήζεηο θαη θαηά πφζα επεξεάδνπλ ηελ ζπκπεξηθνξά ηνπ ζπζηήκαηνο. Σν γεγνλφο 

απηφ αθήλεη αθφκε πνιιά αλαπάληεηα εξσηήκαηα γηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπο πνπ έρνπλ λα 

θάλνπλ κε ειεθηξνληαθά ραξαθηεξηζηηθά, θάηη πνπ είλαη εθηθηφ λα κειεηεζεί κειινληηθά 

κε ππνινγηζκνχο πξψησλ αξρψλ ζηελ πεξηνρή ηνπ θισβνχ, πνπ είλαη θαη ην θχξην ζεκείν 

ζχλδεζεο ηεο ηζηφλεο κε ηελ HP1. Αθφκε κε ηελ βνήζεηα ησλ παξακέηξσλ πνπ 

πινπνηήζεθαλ απφ ηελ παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή κπνξεί λα γίλεη θαη κειέηε γηα 

πιεζψξα ζπζηεκάησλ ζηελ βηνινγία πνπ πεξηέρνπλ ηηο πξναλαθεξζείζεο ηξνπνπνηήζεηο. 

Σέινο κε ηελ βνήζεηα ηεο κεζνδνινγίαο πνπ έρεη αλαπηπρζεί παξαπάλσ είλαη δπλαηφλ λα 

γίλεη κειέηε θαη γηα άιιεο κεηα-κεηαθξαζηηθέο ηξνπνπνηήζεηο, πνπ παξνπζηάδνπλ 

βηνινγηθή ζεκαζία. 
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Παράρηημα Α 

Γηαγξάκκαηα ελέξγεηαο, πίεζεο θαη ζεξκνθξαζίαο ζε ζπλάξηεζε κε ην 

ρξόλν. 

 

΢ηελ παξάγξαθν 3.2.1 παξνπζηάδεηαη ν ηξφπνο κε ηνλ νπνίν έγηλε ε ειαρηζηνπνίεζε θαη ε 

πξνζνκνίσζε κνξηαθήο δπλακηθήο γηα ηηο πεξηπηψζεηο ησλ 7 ηξνπνπνηεκέλσλ ακηλνμέσλ 

θαζψο επίζεο θαη γηα ηα αηξνπνπνίεηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο ζεκείν αλαθνξάο. Καηά 

ηελ κνξηαθή δπλακηθή έλδεημε γηα ζσζηή ιεηηνπξγία ησλ παξακέηξσλ παίξλνπκε απφ ηελ 

ζηαζεξφηεηα ησλ δηαγξακκάησλ ηεο ζπλνιηθήο ελέξγεηαο, ηεο πίεζεο θαη ηεο 

ζεξκνθξαζίαο ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξφλν. ΢ηελ ελφηεηα απηή παξνπζηάδνπκε ηα 

δηαγξάκκαηα απηά γηα φιεο ηηο πεξηπηψζεηο πνπ πξαγκαηνπνηήζακε πξνζνκνίσζε.  
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2) Σξηκεζπιησκέλε Λπζίλε 
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3) Αθεηπιησκέλε Λπζίλε 
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4) Αηξνπνπνίεηε Λπζίλε 
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5) Αηξνπνπνίεηε Αξγηλίλε 

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

280

300

320

Θ
Ε

Ρ
Μ

Ο
Κ

Ρ
Α

΢
ΙΑ

 (
Κ

)

ΧΡΟΝΟ΢ (ns)

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

-2000

-1000

0

1000

2000

Π
ΙΕ

΢
Η

 (
A

tm
)

ΧΡΟΝΟ΢ (ns)

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

-7200

-6900

-6600

Ε
Ν

Ε
Ρ

Γ
Ε

ΙΑ

ΧΡΟΝΟ΢ (ns)  

          α) Θεξκνθξαζία                              β) Πίεζε                          γ) Δλέξγεηα 

 

6) Μεζπιησκέλε Αξγηλίλε 
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7) Αζχκκεηξα Γηκεζπιησκέλε Αξγηλίλε 
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8) ΢πκκεηξηθά Γηκεζπιησκέλε Αξγηλίλε 
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Παράρηημα Β 

Απνζηάζεηο κεηαμύ αξσκαηηθώλ δαθηπιίσλ 

 

΢ην θεθάιαην 4 κειεηάκε ην ζχζηεκα ηεο HP1 κε ηελ H3 γηα δηάθνξεο ηξνπνπνηήζεηο ηεο 

H3. ΢ε απηή ηελ ελφηεηα ζα παξαζέζνπκε ηηο γξαθηθέο παξαζηάζεηο ησλ απνζηάζεσλ 

κεηαμχ ησλ θέληξσλ ησλ αξσκαηηθψλ δαθηπιίσλ πνπ ζρεκαηίδνπλ ην θισβφ θαηά ηελ 

πξνζνκνίσζε κνξηαθήο δπλακηθήο. Σα δηαγξάκκαηα απηά παξέρνπλ κηα πνζνηηθή εηθφλα 

ηεο ζηαζεξφηεηαο ηνπ θισβνχ κίαο θαη ε απνζηάζεηο κεηαμχ ησλ ηξηψλ δαθηπιίσλ 

κεηαβάιινληαη ειάρηζηα γχξσ απφ κηα ζηαζεξή ηηκή. 

 

1)  Μνλνκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 ηεο ηζηφλεο H3 
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2)  Γηκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 ηεο ηζηφλεο H3 
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3)  Σξηκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 ηεο ηζηφλεο H3 
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4)  Μνλνκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 θαη θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο ηεο ηζηφλεο H3 
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5)  Γηκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 θαη θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο ηεο ηζηφλεο H3 
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6)  Σξηκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 θαη θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο ηεο ηζηφλεο H3 
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7)  Γηκεζπιίσζε ηεο αξγηλίλεο 8, κνλνκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 θαη θσζθνξπιίσζε ηεο 

ζεξίλεο 10 ηεο ηζηφλεο H3. 
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8)  Γηκεζπιίσζε ηεο αξγηλίλεο 8, ηξηκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 θαη θσζθνξπιίσζε ηεο 

ζεξίλεο 10 ηεο ηζηφλεο H3. 
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9)  Τπνθαηάζηαζε ηεο αξγηλίλεο 8 ζε γιπθίλε 8, κνλνκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 θαη 

θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο 10 ηεο ηζηφλεο H3. 
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10) Τπνθαηάζηαζε ηεο αξγηλίλεο 8 ζε γιπθίλε 8, ηξηκεζπιίσζε ηεο ιπζίλεο 9 θαη 

θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο 10 ηεο ηζηφλεο H3. 
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Παράρηημα Γ 

΢πληνκνγξαθίεο ακηλνμέσλ 

 

 

Ολνκαζία 

 

 

Γηεζλήο ζύληκεζε 

(3 γξάκκαηα) 

 

Γηεζλήο ζύληκεζε 

(1 γξάκκα) 

Αιαλίλε Ala A 

Αξγηλίλε Arg R 

Αζπαξαγίλε Asn N 

Αζπαξγαληθφ νμχ Asp D 

Κπζηεΐλε Cys C 

Γινπηακίλε Gln Q 

Γινπηακηθφ νμχ Glu E 

Γιπθίλε Gly G 

Ηζηηδίλε His H 

Ηζνιεπθίλε Ile I 

Λεπθίλε Leu L 

Λπζίλε Lys K 

Μεζηνλίλε Met M 

Φαηλπιαιαλίλε Phe F 

Πξνιίλε Pro P 

΢εξίλε Ser S 

Θξενλίλε Thr T 

Σξππηνθάλε Trp W 

Σπξνζίλε Tyr Y 

Βαιίλε Val V 

 

http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CE%BB%CE%B1%CE%BD%CE%AF%CE%BD%CE%B7
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%91%CF%81%CE%B3%CE%B9%CE%BD%CE%AF%CE%BD%CE%B7&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%91%CF%83%CF%80%CE%B1%CF%81%CE%B1%CE%B3%CE%AF%CE%BD%CE%B7&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%91%CF%83%CF%80%CE%B1%CF%81%CE%B3%CE%B1%CE%BD%CE%B9%CE%BA%CF%8C_%CE%BF%CE%BE%CF%8D&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9A%CF%85%CF%83%CF%84%CE%B5%CE%90%CE%BD%CE%B7&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%93%CE%BB%CE%BF%CF%85%CF%84%CE%B1%CE%BC%CE%AF%CE%BD%CE%B7&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%93%CE%BB%CE%BF%CF%85%CF%84%CE%B1%CE%BC%CE%B9%CE%BA%CF%8C_%CE%BF%CE%BE%CF%8D&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%93%CE%BB%CF%85%CE%BA%CE%AF%CE%BD%CE%B7
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%99%CF%83%CF%84%CE%B9%CE%B4%CE%AF%CE%BD%CE%B7&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%99%CF%83%CE%BF%CE%BB%CE%B5%CF%85%CE%BA%CE%AF%CE%BD%CE%B7&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9B%CE%B5%CF%85%CE%BA%CE%AF%CE%BD%CE%B7&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9B%CF%85%CF%83%CE%AF%CE%BD%CE%B7&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9C%CE%B5%CE%B8%CE%B9%CE%BF%CE%BD%CE%AF%CE%BD%CE%B7&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A6%CE%B1%CE%B9%CE%BD%CF%85%CE%BB%CE%B1%CE%BB%CE%B1%CE%BD%CE%AF%CE%BD%CE%B7
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A0%CF%81%CE%BF%CE%BB%CE%AF%CE%BD%CE%B7&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A3%CE%B5%CF%81%CE%AF%CE%BD%CE%B7&action=edit&redlink=1
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